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RESUMO: INTRODUCAO: O céancer
colorretal & a neoplasia maligna mais
comum do tubo digestivo e a segunda
causa de morte por cancer, de génese
esporadica em sua maioria. RELATO
DE CASO: Homem, 29 anos, refere dor
abdominal, constipacgéo, inapeténcia, fezes
finas e hematoquezia. Diagnostico de tumor
no colon direito apds colonoscopia. Histéria
familiar positiva para céncer colorretal e
mutagéo para o gene MSH1. RESULTADO:
Célculos baseados na presenca de fatores
de risco, histéria familiar e componente
hereditario na mutacdo de MSHT
demonstram risco de 5,78% para cancer
ainda ndo diagnosticado. DISCUSSAO:
A fisiopatologia envolve progressdao de
lesbes precursoras e alteracdes genéticas
por periodos prolongados, permitindo
oportunidades para a deteccdo precoce
e prevencdo por meio de rastreamento.
CONCLUSAO: O rastreio genético propicia
a identificagdo de mutagdes hereditarias, o
qual possibilita condutas assertivas antes
do aparecimento de neoplasias malignas,
aumentando a chance de sucesso
terapéutico.

PALAVRAS-CHAVE: Cancer colorretal 1.
Colonoscopia 2. Historia familiar 3. MSH1
4. Teste genético 5.
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GENETIC COUNSELING IN COLORECTAL CANCER: THE PATHOGENIC
RELEVANCE OF THE MSH1 GENE

ABSTRACT: INTRODUCTION: Colorectal cancer is the most common malignant neoplasm
of the digestive tract and second-leading cause of cancer-related deaths, most of which are
sporadic. CASE REPORT: male, 29-year-old, reports abdominal pain, constipation, loss of
appetite, thin stools and hematochezia. Right colon diagnosis after colonoscopy. Colorectal
cancer positive family history and mutation in the MSH1 gene. RESULT: Calculations based
on the presence of risk factors, family history and hereditary component in the MSH1 mutation
reveal a 5.78% risk of undiagnosed cancer. DISCUSSION: Pathophysiology involves
progression of precursor lesions and genetic alterations over prolonged periods, allowing
opportunities for early detection and prevention through screening. CONCLUSION: Genetic
screening allows the identification of hereditary mutations, which enables assertive behavior
before the onset of malignant neoplasia, increasing the chance of therapeutic success.
KEYWORDS: Colorectal cancer 1. Colonoscopy 2. Familiar history 3. MSH1 4. Genetic
testing 5.

INTRODUCAO

Este capitulo, com base em um relato de caso, versa sobre o cancer colorretal
(CCRY), neoplasia maligna mais comum do tubo digestivo, caracterizando-se como o terceiro
cancer mais frequente entre homens e o segundo entre mulheres a nivel mundial. Além
disso, é estabelecido na literatura que a incidéncia de CCR aumenta significativamente
apods a 5% década de vida e continua a aumentar com o avango da idade, porém a crescente
incidéncia deste tipo de cancer, particularmente entre pacientes jovens, tem suscitado
interesse substancial entre os profissionais das comunidades médica e cientifica.®®

A forma esporadica do cancer colorretal é responsavel por aproximadamente
70 a 75% dos casos, geralmente decorrente da transformacdo maligna de polipos
adenomatosos em individuos com mais de 55 anos de idade. Estes po6lipos, por sua vez,
séo frequentemente associados a fatores de risco modificaveis, como dieta, sedentarismo
e tabagismo. Em contraste, 25 a 30% dos casos apresentam um componente hereditario
significativo, nos quais a predisposicao genética exerce um papel crucial na etiologia da
doenca.b

Este capitulo visa oferecer uma analise abrangente das complexidades envolvidas
no cancer colorretal, abordando desde os aspectos clinicos e epidemiologicos até as
implicacbes das descobertas genéticas recentes. Além disso, sera discutida a integracao
dessas informagbées no manejo clinico e no aconselhamento genético, destacando a
importancia da deteccao precoce e da intervencao eficaz para individuos em risco.

RELATO DE CASO

R.F., homem, 29 anos, medindo 1,81 metros e pesando 78 kg. Relata dor abdominal,
constipacdo, perda de apetite, fezes finas e hematoquezia. Ha 3 meses, realizou
colonoscopia, sendo identificado tumor no colon direito. Relata tabagismo, cerca de 5
cigarros por dia ha cerca de 7 anos. Nega etilismo. Relata que seu av materno faleceu aos
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62 anos, diagnosticado aos 59 anos com cancer colorretal. Mae, 51 anos, diagnosticada
aos 47 com cancer colorretal, apresenta teste genético com mutagéo positiva para o gene
MSH1. Tia materna, 49 anos, diagnosticada aos 45 com cancer de colon. Irma, 27 anos,
sem alteracbes conhecidas.

RESULTADOS

Para a analise do caso foram usadas ferramentas e softwares para calcular
informacdes essenciais relacionadas ao risco de desenvolvimento de céanceres. Os
resultados levam em consideracéo, principalmente, o histérico familiar, os habitos de vida
do individuo em analise e as predisposicdes genéticas e, neste caso, deve-se destacar a
mutacdo do MHS1, devido a importancia do componente hereditario contido na historia
familiar positiva do paciente.2'°

Invitae Family Histéria Tool

Trata-se de um aplicativo que auxilia médicos a capturar um histérico de saude
da familia para ajudar na avaliagdo dos riscos genéticos. Com o auxilio dessa ferramenta,
foi possivel construir um heredograma do paciente R.F (Figura 1), essencial para melhor
compreensao da histéria familiar e de como ela se constitui como fator importante na
determinacao de aspectos relativos ao processo de adoecimento.2102!

O O

d. 62 yrs
d. Cancer colorretal
Cancer colorretal, 59 yr:

51 yrs 49 yrs
Cancer colorretal, 47 yrs Cancer de cdlon, 45 yrs
mutacdo gene MSH1

Vol 27 yrs
R.F., 29 yrs
Tumor no colon direito, 3 mth

LEGEND

M Tumor no célon direito
I Cancer colorretal

M mutagéo gene MSH1
Il Cancer de cdlon

Figura 1: Heredograma do paciente R.F. Heredograma com os membros da familia, com presenga de
histéria familiar positiva para cancer colorretal e de mutagdo do gene MSH1. O probando € o individuo
apontado pela seta, que esta em vermelho pois apresenta tumor de coélon direito diagnosticado ha 3
meses (3 mth). Individuos destacados em verde desenvolveram céncer colorretal, ja o individuo
destacado em marrom apresenta cancer de célon. Logo, é evidenciado que pelo menos trés geracdes
possuem inzdividuos com diagnéstico de cancer de coélon ou reto. Fonte: Plataforma Family History Tool
— INVITAE.

Bioinformatica aplicada a oncogenética: Uma nova ferramenta para casos Capitulo 8
complexos - Volume V

102



QCancer

Com essa ferramenta, foi possivel calcular e construir um quadro de porcentagens
(Figura 2) que ilustra o risco de o paciente ter, atualmente, algum céancer ainda nao
diagnosticado. Esse calculo leva em consideracdo sintomas associados ao trato
gastrointestinal, histérico familiar de cancer de col6n, caracteristicas pessoais (peso, altura
e idade) e habitos de vida (tabagismo de baixa carga tabéagica)."

De acordo com os dados estimados apresentados na Figura 2, o paciente tem um
risco estimado de 5,78% de apresentar um cancer ainda néao diagnosticado, sendo o cancer
colorretal a principal possibilidade. Em contraste, as chances de ndo apresentar cancer
é de 94,22%. Comparativamente, entre 100 pessoas com fatores de risco semelhantes
aos do paciente, aproximadamente 6 apresentariam cancer nao diagnosticado, enquanto
94 nao teriam a doenca. Vale ressaltar que essa pontuacao foi calculada com base em
dados estimados, devido a auséncia de algumas informagdes essenciais. Portanto, o risco
estimado € inferior ao de outras fontes, uma vez que o heredograma e o histérico familiar—
que exercem uma influéncia significativa no risco de desenvolvimento de canceres—néao

foram considerados nesta plataforma.!

| Cancer “ Tipo | Risco |
|Sem cancer “ |94,22%|
|Qualquer céncer“ | 5,78%|
| “colorrctal ‘ 4,64%‘
| “de outros | O,95%|
| “sangue ‘ 0,13%‘
| “pancrcético | 0,02%|
| “testicular ‘ 0,02%‘
| “gastroesofégico_‘ 0,01%‘
| “pulmﬁo ‘ 0%‘
| “préstata ‘ 0%‘
| “trato renal ‘ 0%‘

Figura 2: Avaliagéo do risco de cancer ainda nao diagnosticado no paciente R.F. A figura apresenta um
quadro comparativo entre a probabilidade de o paciente R.F. ndo apresentar nenhum tipo de cancer e as
chances da presenca de algum céncer ainda ndo diagnosticado. Embora a plataforma indique um risco
baixo de cancer, € importante salientar que diversos fatores relevantes nao foram considerados, o que
pode implicar uma subestimacao do risco real. Portanto, recomenda-se adotar uma abordagem proativa
em termos de rastreamento e diagnostico para assegurar que possiveis condigdes ocultas ndo sejam
negligenciadas.

Fonte: Plataforma Qcancer.’
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Essa ferramenta possibilita a associacdo entre o risco de cancer e mutagcdes
genéticas, considerando fatores como a idade, a presenga de genes com mutagbes
deletérias, o historico de cancer prévio e quaisquer cirurgias profilaticas realizadas. Seu
interesse neste capitulo esta aliado ao forte componente hereditario da mutagédo de MSH1
com a histéria familiar do paciente, apesar da indisponibilidade de dados especificos
da plataforma utilizada quanto as mutacdes no gene MSH1. Esta limitagdo impede uma
avaliagdo completa dos riscos associados a esta mutagdo genética. Porém, & valido
destacar que a plataforma engloba outros genes de grande relevancia no desenvolvimento
do CCR, como por exemplo APC (associado a Polipose Adenomatosa Familiar), MLH1
(relacionado a Sindrome de Lynch), PTEN (ligado a sindrome de Cowden), entre outros.

DISCUSSAO

Aspectos da doenca

O céancer colorretal é a terceira neoplasia maligna mais comum e a segunda com
maior taxa de mortalidade tanto no Brasil quanto no mundo. Sua manifestacao pode ocorrer
no célon ou no reto, sendo classificado como céncer de célon ou cancer retal, dependendo
da localizagédo da lesdo. Geralmente, o CCR inicia-se como um pélipo benigno que pode
evoluir para um cancer, com uma maior probabilidade de transformacao maligna associada
aos polipos adenomatosos ou adenomas. Em 96% dos casos, o cancer colorretal origina-
se das células glandulares do tecido epitelial do intestino, propagando-se para tecidos
adjacentes e linfonodos proximos, podendo alcancgar 6rgéos distantes por via hematogénica
posteriormente.>"”

Epidemiologicamente, observa-se o aumento na incidéncia de CCR, que pode ser
atribuido a habitos modernos prejudiciais, como o tabagismo, o consumo excessivo de
carne vermelha e processada, a obesidade e o sedentarismo. Nesse sentido, no caso
relatado, o paciente apresenta um risco ligeiramente elevado para o CCR devido ao
tabagismo, com uma carga tabagica de 1,75 magos-ano.*1°

A manifestacéo clinica do CCR varia conforme o tipo e a localizag@o do tumor. Nesse
sentido, os sintomas mais frequentes incluem alteragao no habito intestinal e emagrecimento
(75%), dor abdominal (62,5%), hematoquezia e anemia (37,5%). A luz desse entendimento,
€ valido pontuar que tumores localizados no célon ascendente geralmente apresentam
diarreia e dor abdominal, enquanto que no colo transverso sao comuns constipagéao,
plenitude abdominal, colicas e sangue oculto nas fezes. Em contrapartida, tumores no
colon descendente frequentemente causam constipacdo intestinal progressiva, fezes
estreitas, escuras ou com sangue, a medida que no colo sigmbide observam-se, além das
alteragbes no padréo intestinal, cdélicas, flatuléncia, sensag¢éo de evacuacgéo incompleta
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e sangue vivo nas fezes. Portanto, com base nos sintomas relatados pelo paciente—dor
abdominal, constipacéo, inapeténcia, fezes finas e hematoquezia—é possivel levantar a
suspeita de CCR.®

No Brasil, aproximadamente 65% dos pacientes com CCR sédo diagnosticados em
estagios avancgados, com tumores associados a linfonodos comprometidos ou metastases a
distancia. Nesse contexto, o estadiamento oncolégico, segundo o sistema TNM (T=Tumor,
N=Linfonodo, M=Metéastases), avalia o nivel de penetracao do tumor na parede intestinal,
o numero de linfonodos afetados e a presenca de metéastases distantes. Diante dessa
realidade, o diagnostico precoce é crucial para um prognostico mais favoravel, dada a
natureza insidiosa da doenca e a possibilidade de progressdo no estadiamento. Dessa
forma, a investigacéo da doenca deve ser realizada por meio de exames proctologicos,
incluindo inspecéo, palpacgéo, toque digital, anuscopia e retossigmoidoscopia, além de
colonoscopia e tomografia computadorizada, que ajudam a determinar o estadiamento
da doenca. Finalmente, a biopsia da lesdo permite a definicdo das caracteristicas
histopatolégicas e a confirmacgéo do estadiamento conforme a classificacdo TNM (Figura
3).5620

Tumer primario (T}

TX  Tumeor primariondo pode ser avaliado

TO Sem evidéncia de tumar primario

T Carcinoma in sif: intra-epitelial ou nvaso da ldmina propria®

Tl Tumar invade a submucosa

T2 Tumor invade a muscular propra

T3 Tumaor invade além da muscular propria, sem ultrapassar a subsercsa ou os fecidos desperitonizados
pericalicos ou perirretals

T4 Tumar invade diretamente outros drgdos ou estruturas e/on perfura o periténio visceral ¥% #%#

Linfonedes regionais (N}
NX N ndopode ser avaliado

NO Ausgncia de metastase linfonodal

NI Metastase para | — 3 linfonodas
N2 Metistase para mais de 4 linfonodos

Metastase (M)

MX M nfopode ser avaliada
MO Auséneia de metastase
M1 Presenga de metastase

Figura 3: Estadiamento do cancer colorretal baseado na classificagdo TNM, em que T é a descrigdo do
tumor primario e sua possivel invaséo; N representa os linfonodos regionais com a presenca ou auséncia
de metéastases linfonodais; M analisa a presenca de metéastases a distancia. Fonte: Sociedade Brasileira
de Coloproctologia.?°

Por fim, o tratamento do CCR é determinado com base no tamanho do tumor, na
sua localizagédo e na presenca de metastases. Em geral, para tumores bem delimitados e
sem metéastase, a cirurgia € o tratamento mais eficaz, sendo crucial que a ressecc¢éo siga

a anatomia embriolégica para assegurar a remocao completa do tumor e a inclusdo das
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principais areas de disseminacao linfatica. J& em casos mais avangados, o tratamento
neoadjuvante com terapias sistémicas pode ser utilizado para reduzir o volume tumoral e

limitar sua extenséo, potencialmente melhorando as perspectivas de sucesso da cirurgia.®

Relacdes de hereditariedade e aspectos genéticos

Aidentificacdo dos mecanismos genéticos e moleculares na carcinogénese colorretal
resultou na descoberta da sindrome hereditaria ndo-polipbéide do cancer colorretal (HNPCC),
associada a uma alta suscetibilidade a diversas neoplasias, além do céncer colorretal.
Assim, embora aproximadamente 80% dos casos de cancer colorretal sejam esporadicos,
as formas hereditarias sao notaveis por suas apresentacdes distintas, sendo as principais a
Sindrome de Lynch (incluindo as variantes | e 1l) e a Polipose Adenomatosa Familiar (PAF).
Nesse sentido, a Sindrome de Lynch é cinco vezes mais prevalente e decorre de mutagdes
em genes responsaveis pelo reparo do DNA, como MSH2, MLH1 e MSH®, resultando em
erros frequentes de replicagcéo e instabilidade de microssatélites - aumentando o risco de
carcinogénese. Em contraste, a PAF é causada por mutagdes no gene APC e caracteriza-
se pela manifestagdo exuberante de multiplos pélipos em individuos jovens.®'2

Diante do exposto, a auséncia de sinais clinicos definitivos que possam prever a
suscetibilidade ao CCR hereditario tornam a andlise da historia familiar o principal recurso
para identificar pacientes em risco. No caso em questédo, R.F é um jovem (<45 anos) que
preenche trés critérios de Amsterdam: pelo menos trés familiares diagnosticados com cancer
colorretal, incluindo um parente de primeiro grau; duas geragdes consecutivas afetadas; e
a méae diagnosticada antes dos 50 anos com uma mutacéo no gene MSH1. Esses fatores
indicam um risco aumentado para CCR hereditario. Dessa forma, dada a possibilidade
de um padrao hereditario para o tumor, recomenda-se a realizagdo de colonoscopias de
rastreamento para o paciente e para os familiares de alto risco, incluindo sua irméa de 27
anos, que esta clinicamente saudavel, a partir dos 40 anos.®'®

Fatores relacionados a realizacao de testes genéticos

Em primeiro plano, € crucial ressaltar que a decisédo de realizar testes genéticos
deve considerar os impactos psicologicos e emocionais para os pacientes. Nessa
conjuntura, resultados positivos podem nao apenas confirmar o risco, mas também suscitar
preocupacgdes, ansiedade e até depresséo quanto a probabilidade de desenvolvimento da
doenca. Simultaneamente, testes negativos ndo garantem a exclusao definitiva da condigéo,
pois outras mutagcdes gendmicas ndo analisadas podem estar presentes. Portanto, a
abordagem deve ser cuidadosamente planejada para oferecer suporte adequado aos
pacientes diante desses desafios.™ 13

Em segundo plano, a realizacdo de testes genéticos expbe questdes de

discriminacédo socioecondémica. Individuos que recebem resultados positivos, os quais
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indicam risco aumentado, podem enfrentar dificuldades na obtengéo de cobertura de seguro
de salde e em oportunidades de emprego devido as comorbidades associadas a doenca.
Adicionalmente, desafios praticos, como acesso limitado aos testes, falta de informagbes
sobre como realiza-los e o elevado custo associado, contribuem para a complexidade e a
inequidade no gerenciamento dessas informacdes genéticas. Portanto, o aconselhamento
genético se destaca por acolher os pacientes e suas familias, orientando como obter
acesso ao direito a satde de maneira esclarecida.'® '

Testes genéticos para a identificacdo de genes associados a doenca

Apesar da inexisténcia de consenso na literatura a respeito do algoritmo mais
indicado a ser utilizado no rastreamento do CCR hereditario, existe uma tendéncia a seguir
etapas na identificacdo dos portadores da sindrome. O primeiro passo € identificar familias
suspeitas, como ja referido com o paciente do caso. A partir disso, os individuos identificados
sdo submetidos a pesquisa de instabilidade de microssatélites e imuno-histoquimica no
tecido tumoral, para identificagdo do gene mutado. Por fim, o terceiro passo, considerado
padrao-ouro, € a realizagdo do sequenciamento genético - reservado principalmente para
pacientes que ndo conseguiram identificar a causa da sindrome somente com os passos
anteriores.®

Diante do exposto, é relevante observar que diversos oncogenes e genes
supressores de tumor associados ao CCR podem ser analisados por sequenciamento para
elucidar melhor a base molecular da doenga. Os oncogenes, como K-ras, BRAF e TP53,
desempenham papéis cruciais nas vias de crescimento celular e na regulacdo do ciclo
celular. Por outro lado, os genes supressores de tumor, como p53, APC e DCC, exercem
um efeito inibitorio sobre o ciclo celular. Assim, quando esses genes supressores sofrem
mutagdes, sua funcao inibitéria é comprometida, o que pode contribuir significativamente
para o desenvolvimento do CCR. '3 15

Além disso, ao ampliar a abordagem diagnéstica para o caso em questao, a biopsia
liqguida surge como uma ferramenta de grande utilidade para o sequenciamento do tumor
do paciente. Esta técnica inovadora permite a deteccdo de DNA tumoral circulante, que
esta integrado ao DNA livre de células em fluidos corporais. Dessa forma, pequenos
fragmentos de DNA tumoral, oriundos de células tumorais primarias, metastaticas ou
circulantes que passaram por apoptose ou necrose, podem ser identificados no soro e na
urina. Portanto, esses fragmentos que se encontram dispersos junto ao DNA de células
saudaveis possibilitam a anélise molecular detalhada do tumor de forma menos invasiva
que uma bidpsia tecidual, facilitando o diagnostico precoce.'®

Em fungéo das informacdes reveladas, € importante ressaltar que, embora a biépsia
tecidual seja considerada o padréo-ouro para a determinacdo do DNA tumoral, ela esta
associada a uma série de desafios significativos. Entre estes, destacam-se o elevado custo

Bioinformatica aplicada a oncogenética: Uma nova ferramenta para casos Capitulo 8
complexos - Volume V

107



do procedimento, o grau de invasividade e a dificuldade de acesso, que podem variar
conforme a localizacdo e o tamanho do tumor. Além disso, a heterogeneidade tumoral
impde a necessidade de amostragens repetidas para uma representa¢cao mais completa do
perfil molecular do cancer, uma vez que amostras Unicas podem nao refletir adequadamente
a variabilidade intratumoral.®

Portanto, a busca por métodos alternativos a biopsia tradicional € uma prioridade
na medicina contemporanea. Nesse contexto, a identificacdo de biomarcadores genéticos
emergiu como uma ferramenta promissora para o rastreamento, diagndstico, prognéstico e
monitoramento da progressao do cancer, bem como para a avaliagéo do efeito terapéutico.
O sequenciamento de Sanger, por exemplo, permite a analise detalhada das cadeias de
nucleotideos do DNA, facilitando a deteccdo de biomarcadores genéticos como MMP9,
KRAS, BRAF, EGFR e PLAU, e contribuindo significativamente para a obtencéo de

desfechos clinicos mais favoraveis.'®

Seguimento rigoroso com exames de rastreamento e prevencio

O rastreamento é uma estratégia preventiva crucial para a detecc¢éo precoce de CCR,
elevando significativamente as chances de um tratamento eficaz e, consequentemente, de
cura. Atualmente, ndo ha um consenso estabelecido para o rastreamento em jovens sem
histérico familiar de risco elevado para CCR. No entanto, recomenda-se que adultos com
risco médio — definido pela idade e auséncia de fatores de risco significativos — iniciem o
rastreamento aos 45 anos, utilizando métodos como a colonoscopia a cada 10 anos, exame
de sangue oculto nas fezes anualmente e colonografia por tomografia computadorizada a
cada 5 anos. Esses exames permitem a identificagdo de pélipos e lesbes pré-cancerosas,
viabilizando intervengdes antes da progressao para cancer invasivo.®'®

Para pacientes com alto risco de desenvolvimento de CCR, o rastreamento deve ser
implementado de forma mais rigorosa e antecipada. Esse grupo inclui individuos com histérico
familiar significativo de CCR, historico pessoal de pélipos adenomatosos ou cancer colorretal,
doencas inflamatérias intestinais, como colite ulcerativa e doenga de Crohn, ou sindromes
genéticas hereditarias, como a FAP e a Sindrome de Lynch. Nesses casos, recomenda-se
a realizacao de colonoscopia a cada cinco anos, iniciando-se aos 40 anos ou 10 anos antes
da idade de diagnostico do familiar mais jovem afetado. Exames complementares, como
sigmoidoscopia flexivel e colonografia por tomografia computadorizada, também podem ser
empregados para otimizar a vigilancia nesses pacientes.'®

No acompanhamento de pacientes diagnosticados com CCR, o monitoramento
continuo é fundamental para avaliar a resposta terapéutica e identificar precocemente
recidivas ou falhas no tratamento. Apés o0 manejo inicial, € recomendavel que os pacientes
sejam submetidos a colonoscopias de acompanhamento a cada 3 a 5 anos, associadas
a exames de imagem e avaliagdes laboratoriais regulares. Esse protocolo de vigilancia é
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crucial para a deteccao precoce de sinais de recorréncia da doenga, permitindo intervencées
terapéuticas oportunas e potencialmente mais eficazes.'®

Considerando as discussbes anteriores, 0 paciente deve ser submetido a uma
colonoscopia e a uma tomografia computadorizada para o estadiamento preciso do tumor,
0 que permitira definir a abordagem terapéutica, que pode incluir estratégias cirurgicas,
neoadjuvantes ou uma combinacdo de ambas. Além disso, devido ao cumprimento dos
critérios da classificacdo de Amsterdam, recomenda-se a realizagdo da pesquisa de
instabilidade de microssatélites para a identificagcdo de sindromes genéticas associadas.
Caso a instabilidade de microssatélites seja confirmada, indicando uma sindrome genética,
o tratamento recomendado € a colectomia total com ileo-retoanastomose, dada a elevada
incidéncia de CCR metacronico. Posteriormente, o paciente devera ser submetido a
monitoramento rigoroso, com exames endoscopicos frequentes do coto retal remanescente,
devido ao risco aumentado de malignidades subsequentes. Assim, espera-se que ele tenha
uma recuperacao favoravel e sucesso terapéutico, gragas ao diagnoéstico precoce.®2?

CONCLUSAO

O céncer colorretal destaca-se entre as neoplasias malignas de maior prevaléncia
e mortalidade global, com um perfil epidemiolégico que demanda atengdo especial as
formas hereditarias. O caso clinico apresentado evidencia a complexidade da doenca
em pacientes jovens com histérico familiar sugestivo de predisposicdo genética. Nesse
contexto, a analise oncogenética desponta como uma estratégia essencial para a detecgcéao
precoce de mutagOes hereditarias, possibilitando intervengbes eficazes em individuos
sintomaticos, assintomaticos ou antes do desenvolvimento tumoral. No caso em questao, a
avaliagéo dos fatores de risco, combinada a analise genética revelou um risco elevado para
o desenvolvimento de CCR, conforme apontado por ferramentas digitais, como QCancer.
Conclui-se, portanto, que o manejo do CCR hereditario deve ser baseado em uma
abordagem holistica, integrando o rastreamento rigoroso, a analise genética detalhada e
intervencgdes terapéuticas, de modo a individualizar o tratamento e otimizar os desfechos
clinicos.

POTENCIAL CONFLITO DE INTERESSES

Nao ha conflito de interesses envolvido na pesquisa em questao.

VINCULAGCAO ACADEMICA

Nucleo de Genética Humana e Molecular (NGHM) - Universidade Federal do Espirito
Santo (UFES).
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