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RESUMO: O cancer é uma das principais
causas de mortalidade no mundo. De
acordo com o INCA, no Rio Grande do
Sul, entre 2023 e 2025, estima-se a
ocorréncia de 52.620 novos casos anuais,
sendo os tipos mais comuns: pele nao
melanoma, mama, prostata, colon, reto,
pulméo e estémago. Dentre eles, o cancer
colorretal (CCR) se destaca pela alta
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prevaléncia. Assim, este estudo tem como
objetivo discutir sobre o CCR, abordando
aspectos epidemioldgicos, métodos
diagnosticos, abordagens terapéuticas e as
principais mutagbes genéticas envolvidas,
contribuindo para um melhor entendimento
da doenca e auxiliando na personalizagéo
dos tratamentos. O CCR é uma das
neoplasias mais incidentes no mundo, com
fatores de risco ambientais, hereditarios e
comportamentais. Avangos na medicina
possibilitam diagnosticos mais precisos e
tratamentos personalizados, que incluem
cirurgia, quimioterapia e radioterapia,
adaptadas ao estagio da doenca e ao perfil
do paciente. A farmacogendmica se destaca
nesse contexto, permitindo a identificagéo
de biomarcadores, como as mutacdes nos
genes KRAS e BRAF, que influenciam
diretamente as opgdes terapéuticas. A
analise molecular dos pacientes otimiza os
protocolos de tratamento, possibilitando o
uso mais eficaz de medicamentos, como
os inibidores de EGFR (cetuximabe e
panitumumabe). Essa abordagem reduz
os efeitos adversos e melhora as chances
de resposta positiva, tornando o tratamento
mais eficaz.

PALAVRAS-CHAVE: Cancer Colorretal,
Marcadores moleculares, KRAS, BRAF.
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INTEGRATED APPROACH TO COLORECTAL CANCER: EPIDEMIOLOGICAL,
MOLECULAR, AND THERAPEUTIC CHALLENGES AND PERSPECTIVES
ABSTRACT: Cancer is one of the leading causes of death worldwide. According to INCA,
in Rio Grande do Sul, between 2023 and 2025, it is estimated that 52,620 new cases will
occur annually, with the most common types being: non-melanoma skin, breast, prostate,
colon, rectum, mobility and stomach. Among them, colorectal cancer (CRC) stands out for its
high prevalence. Thus, this study aims to discuss CRC, addressing epidemiological aspects,
diagnostic methods, therapeutic approaches and the main genetic mutations involved,
contributing to a better understanding of the disease and assisting in the personalization of
treatments. CRC is one of the most common neoplasms in the world, with environmental,
hereditary and behavioral risk factors. Advances in medicine allow for more accurate diagnoses
and personalized treatments, which include surgery, chemotherapy and radiotherapy, adapted
to the stage of the disease and the patient’s profile. Pharmacogenomics stands out in this
context, allowing the identification of biomarkers, such as mutations in the KRAS and BRAF
genes, which directly influence therapeutic options. Molecular analysis of patients optimizes
treatment protocols, enabling more effective use of medications, such as EGFR inhibitors
(cetuximab and panitumumab). This approach reduces adverse effects and improves the

chances of a positive response, making treatment more effective.
KEYWORDS: Colorectal Cancer, Molecular markers, KRAS, BRAF.

INTRODUCAO

O céancer é considerado uma das principais causas de morte em todo 0 mundo, em
2020 houve 19,3 milhdes de novos casos e 10 milhdes de mortes (SUNG et al, 2021). J&, no
Brasil o Instituto Nacional do Cancer (INCA) estima que de 2023 a 2025 irdo ocorrer 704 mil
novos casos de cancer, sendo os mais prevalentes: pele ndo melanoma, mama, prostata,
célon, reto, pulméo e estdbmago (INCA, 2022). O INCA (2023) afirma que para o estado do
Rio Grande do Sul entre 2023 e 2025 ocorrerdo 52.620 novos casos, anualmente.

As causas do cancer ainda n&o estao esclarecidas, entretanto sabe-se que mais
de 80% estao relacionadas com habitos de vida inadequados da populacao, tais como
tabagismo, sedentarismo, ma alimentacdo e contato com agentes cancerigenos (Brasil,
2020). Outro fator é o genético, e para este os genes RAS desempenham um papel
importante no desenvolvimento de varios tipos de cancer, sendo que 30% dos canceres
em seres humanos séo atribuidos a mutagdes no mesmo, tornando-os um fator a ser
considerado na oncogénese (Parikh, et al 2007).

Entre os canceres mais prevalente que acometem os pacientes destaca-se o
cancer colorretal (CCR), segundo o Ministério da Saude (2020), a estimativa de risco
para o desenvolvimento do mesmo na populacdo brasileira é de 19,63 novos casos a
cada 100 mil homens e 19,03 a cada 100 mil mulheres. Excluindo os tumores de pele
ndo melanoma, na regido sul do Brasil, o cancer colorretal ocupa a terceira posicdo em
termos de frequéncia (25,11/100 mil) (INCA, 2019). Os fatores de risco associados ao CCR
assemelham-se aos gerais para o desenvolvimento do cancer, mas podem ser destacados
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alguns especificos, como: idade igual ou superior a 50 anos, obesidade, inatividade fisica,
tabagismo prolongado e alto consumo de carne vermelha ou processada, assim como 0s
fatores hereditarios (Brasil, 2022). A pesquisa de Castoldi et al., 2020 avaliou 122 pacientes
e ressaltou que a maioria dos casos de CCR ocorrem entre a quinta e sexta década de vida.
Outro estudo que avaliou pacientes com até 40 anos, demonstrou uma discreta frequéncia
aumentada no sexo feminino (Carneiro Neto, ef al 2006).

O estudo de Silva et al, (2023) afirma que a taxa de sobrevida é totalmente
dependente do diagnostico precoce, sendo que apos cinco anos € de 63,5%, e essa taxa
néo apresentou diferencas significativas entre homens e mulheres. Além disso, a sobrevida
foi mais alta em pacientes com menos de 49 anos, atingindo 70,0%, e diminuindo para
43,8% entre aqueles com mais de 75 anos.

O diagnéstico do CCR pode-se ser realizado através de sangue oculto nas fezes,
testes imunoquimicos fecais (FIT), colonoscopia e retossigmoidoscopia (Brasil, 2021). E
os tratamentos para os CCR incluem: cirurgia, quimioterapia e radioterapia. A definicao do
tratamento adequado para cada paciente € realizada pelo médico especialista e dependente
do estadiamento da doenca, sendo que a eficacia da terapia esta condicionada ao inicio
precoce (INCA, 2020).

Além do estadiamento, fatores genéticos também desempenham um papel fundamental
na escolha do tratamento, especialmente no contexto da terapia-alvo. Multiplos estudos
demonstraram que pacientes com mutagdes no gene NRAS tém reduzidas taxas de
resposta a terapia com anticorpos anti-EGFR, seja em monoterapia ou em combina¢do com
quimioterapia. Foi observado que mutac¢des nos cdédons 12, 13, 61, 117 e 146 nos principais
genes da familia de oncogenes RAS (KRAS e NRAS) resultam na elevagao dos niveis da
proteina ativada RAS-GTP sendo considerada como biomarcador preditivo de resposta
negativa a terapia com anticorpos anti-EGFR (Margonis et al., 2021; Loree et al., 2018).

Para o tratamento farmacolégico do cancer pode-se contar com as ferramentas da
genética molecular, que auxiliam no mesmo, visto que ao conhecer 0s genes dos pacientes,
pode-se prever qual medicamento e tratamento apresentara a melhor resposta terapéutica
(Maslarinou et al., 2023). Nesse sentido, no CCR, existem véarias mutagdes ja conhecidas,
dentre elas nos genes KRAS e BRAF. As mutagcbes do gene KRAS séo conhecidas por
desempenhar um papel crucial na regulacao do crescimento celular anormal (Clark, 2017).
Ja as mutagoes no gene BRAF desempenham um papel importante na ativagédo continua da
via de sinalizacdo RAF/MAP/MEK/ERK, o que contribui para o crescimento descontrolado
das células cancerigenas (Jarry et al., 2004; Benlloch et al.; 2006).

Para a efetividade do tratamento farmacolégico, além dos testes genéticos, faz-
se necessario 0 acompanhamento de profissionais habilitados. Assim, os profissionais de
saude em geral fazem parte do tratamento dos pacientes com CCR e a sua influéncia é
de suma importancia para garantir a qualidade de vida do mesmo durante o tratamento
(Barbosa et al., 2023). Dessa forma, este estudo tem como objetivo analisar e contextualizar
o cancer colorretal (CCR), abordando sua epidemiologia, fatores de risco, diagnostico,
tratamento e o papel da farmacogendmica, contribuindo para um melhor entendimento da
doenca e auxiliando na personalizagéo dos tratamentos.
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MATERIAIS E METODOS

Apresente pesquisa trata-se de uma revisao integrativa da literatura. Para isso, foram
incluidos artigos publicados entre 2005 e 2024 , disponiveis nas bases de dados SciELO,
PubMed e Google Académico. A busca foi realizada em portugués, inglés e espanhol,
utilizando os seguintes descritores: “neoplasias”, “neoplasias intestinais”, “neoplasias
colorretais”, “antineoplasicos”, “pesquisa em genética” e “terapia de alvo molecular”.

Foram excluidos os artigos que ndo abordaram diretamente a tematica proposta. A
selecdo dos estudos ocorreu em trés etapas, sendo elas: leitura dos titulos e resumos para
verificar a adequacao aos critérios de inclusao; leitura completa dos artigos que atenderam
aos critérios na fase anterior; extracéo e analise dos dados com categorizagédo dos achados

relevantes.

RESULTADOS

CANCER: CONTEXTUALIZACAO

O cancer caracteriza-se por provocar um crescimento desordenado das células
do corpo, podendo ocorrer a formacao de tumores com capacidade de invadir outras
estruturas orgénicas do mesmo (INCA, 2022). A ocorréncia é considerada multifatorial,
podendo emergir de varios componentes, tais como fatores genéticos, ambientais e
comportamentais, sabe-se que mais de 80% dos casos se devem a habitos inadequados
da populacao, tais como tabagismo, sedentarismo, ma alimentagéo e contato com agentes
cancerigenos (Brasil, 2020). Deve-se ter em mente que o cancer frequentemente resulta
de uma exposicdo constante ao longo da vida a diversos fatores de risco, e em certas
circunstancias, um fator pode amplificar o efeito de outro (INCA, 2022).

No contexto da origem do cancer, compreende-se que 0 processo se desencadeia
quando uma célula anteriormente saudavel sofre uma mutagdo genética (que afetam o
ciclo celular), ou seja, uma modificagdo no DNA celular. Essa mutagéo pode resultar em
alteracbes de tamanho, forma e fungéo celular, levando a formagéo de tumores (Brasil,
2020). Estes sao resultado do crescimento descontrolado de células anormais e existem dois
tipos principais: benignos e malignos. Basicamente, os tumores benignos séo delimitados,
constituidos por células semelhantes ao local de origem, tem crescimento progressivo e
em alguns casos podem regredir. Ja os tumores malignos sdo agressivos, sem formato
definido, e podem se infiltrar em outros tecidos (INCA, 2020).

Quanto a outra classificagcdo, pode-se citar o cancer ndo invasivo (in situ) que é
uma condigdo na qual as células cancerigenas estao presentes apenas no local no qual
se originaram e ndo se espalharam para tecidos circundantes ou outros 6rgaos do corpo,
considerado uma fase inicial do cancer. Logo, por sua vez, o cancer invasivo € definido pela
habilidade das células cancerigenas de penetrarem nos tecidos vizinhos e, com o tempo,
se disseminarem para outras regides do corpo, por meio do sistema linfatico ou do sistema
sanguineo (INCA,2020).
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O Instituto Nacional do Céancer (2022) afirma que existe uma ligagdo clara entre
o cancer e o Indice de Desenvolvimento Humano (IDH), sendo que paises com um IDH
elevado, observa-se uma redugéo nas taxas de incidéncia e mortalidade do cancer. Isso é
atribuido a implementacado de medidas de combate ao mesmo, melhorando a prevencéo
e tornando o tratamento mais eficaz. De acordo com o INCA (2006), em paises de baixa
e média renda, como o Brasil, uma proporcdo da populacdo expds fatores de risco
relacionados a tipos especificos de cancer variados de 11% no caso de cancer de colon e
reto a 66% no cancer de traqueia e brénquios. Portanto, de acordo com esse célculo, 11%
das mortes relacionadas ao cancer de colon podem ser relacionadas ao excesso de peso, a
obesidade, ao sedentarismo e ao baixo consumo de vegetais, estes relacionados com IDH.

O CANCER DE COLORRETAL (CCR)

O céncer colorretal (CCR), também conhecido por cancer de intestino, € uma
neoplasia que é caracterizada por tumores malignos que afetam uma porgéo do intestino
grosso, especificamente o célon ou reto (Brasil, 2022).

Conforme informacdes do Ministério da Saude (2020), a estimativa de risco para
o desenvolvimento de cancer colorretal (CCR) na populagéo brasileira € de 19,63 novos
casos a cada 100 mil homens e 19,03 a cada 100 mil mulheres. Excluindo os tumores de
pele ndo melanoma, na regido sul do Brasil, o cancer colorretal ocupa a terceira posicao
quanto a frequéncia (25,11/100 mil) (INCA, 2019).

Os fatores de risco associados ao CCR assemelham-se aos descritos para outros
tipos de cancer, mas podem ser destacados alguns fatores especificos, como idade igual
ou superior a 50 anos, obesidade, inatividade fisica, tabagismo prolongado e alto consumo
de carne vermelha ou processada, assim como os fatores hereditarios (Brasil, 2022). Desta
forma, os fatores de risco para CCR sdo ambientais e hereditarios (Patel et al., 2022).

Entre esses fatores, segundo Gram et al., (2020), o tabagismo esta associado a um
maior risco de cancer de célon direito em mulheres e de c6lon esquerdo em homens, além
de possivelmente aumentar a incidéncia de cancer retal em mulheres. Além disso, Freitas
et al., (2020) observaram que individuos obesos apresentam um risco 1,56 vezes maior de
desenvolver adenoma colorretal em comparacédo a pacientes com peso normal.

Uma vez diagnosticado, o CCR ¢é classificado de acordo com seu estadiamento,
0 que é fundamental para determinar o prognostico e a abordagem terapéutica. Um dos
sistemas de estadiamento mais utilizados para o CCR é o sistema de estadiamento TNM
(T de Tumor, N de Linfonodo, M de Metastases) se fundamenta na avaliagdo do grau
de invasao da parede intestinal, na contagem de linfonodos afetados e na identificacéo
metéastases (Priolli et al., 2007; Andrade e Pereira, 2007). Para isso, os estadiamentos
recebem graduacdes de TO a T4; NO a N3; e de MO a M1, respectivamente (INCA, 2020).
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Segundo a AJCC (American Joint Committee on Cancer), a classificacdo do
estadiamento se da por letras e seus respectivos numeros de 0 a 4 representando a
gravidade. Em caso de auséncia de informacgéo a letra X é expressada ao lado da letra
(TNM). Desse modo, a AJCC exemplifica conforme expresso abaixo:

T (Tumor Primario):

+  TO: Nao ha evidéncias de tumor primario.
«  Tis:Tumor in situ: intra-epitelial ou invasao da Iamina propria.

+  T1: O tumor se desenvolveu através da mucosa muscular e se estendeu até a
submucosa.

+  T2: O tumor cresceu através da submucosa e alcangou a musculatura prépria.
+  T3: 0 tumor se desenvolveu além da prépria musculatura.

+  T4: Tumor que acomete diretamente outros 6rgéos ou estruturas e/ou que per-
fura o peritdnio visceral.

N (Linfonodos Regionais):

+  Nx: Os linfonodos regionais ndo podem ser avaliados.

»  NO: Sem cancer nos linfonodos regionais.

» Nf1: Células cancerosas encontradas em 1 a 3 linfonodos regionais.

+ N2: Células cancerosas encontradas em 4 ou mais linfonodos regionais.
M (Metastase a Distancia):

+ Mx: A presenca de metéastase a distancia ndo pode ser avaliada.

+  MO0: Sem foco metastatico a distancia.

+  M1: Metastase a distancia.

Quanto ao diagnoéstico, caso precoce, em casos de pacientes com sintomatologia
suspeita, tais como hemorragia digestiva baixa, massa abdominal incomum, dor abdominal,
perda de peso, anemia e mudanca do hébito intestinal, pode auxiliar no prognéstico. O
diagnostico pode ser realizado através de colonoscopia, por exame histopatolégico. Esse
exame possibilita a avaliagdo completa do intestino grosso, permitindo a identificacéo de
alteragcbes, como polipos, que podem representar lesbes precursoras do CCR. Além disso,
viabiliza a coleta de amostras para analise histopatoldgica por meio de biépsia (Nice, 2015).

Ainda, os testes de triagem de CCR podem ser realizados através de sangue oculto
nas fezes guaiaco (g-FOBT) e testes imunoquimicos fecais (FIT). O exame de sangue oculto
nas fezes é considerado um teste complementar, caracterizado pelo baixo custo e agilidade
nos resultados. Nesse caso identifica 0 sangue liberado por crescimento de p6lipos no
intestino. Os exames endoscopicos, como a colonoscopia, € um teste confirmatério em
casos de sangue oculto positivo, ou sintomatologia especifica. E um exame considerado
invasivo ao paciente e permite a coleta de material para analise em biopsia (Brasil, 2021).
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Segundo o Ministério da Saude (2021) 12 a 15% dos tumores de CCR sao formados
a partir de poélipos intestinais, que sdo lesbes que podem se desenvolver no interior do
intestino grosso (INCA, 2020). Conforme Tepus e On Yau (2020), a identificacdo precoce
de polipos “pré-malignos” pode reduzir a taxa de mortalidade do CCR em até 90%. Nesse
contexto, os autores destacam a importancia do diagnéstico precoce, e que 0 mesmo seja
amplamente acessivel nos servicos de salde publica, visto que facilitando o acesso a

exames de diagnéstico, auxilia na cura da doenca.

O TRATAMENTO PARA CCR

O diagnéstico precoce do céancer € de suma importancia para uma possivel cura do
mesmo. Para isso, o tratamento escolhido depende de uma série de fatores, tais como local
e estagio da doencga. Desse modo, o tratamento pode ser realizado por meio de uma ou
de varios tratamentos combinados (Brasil, 2023). Segundo o Ministério da Saude (2022), o
tratamento pode ser feito com intervencgao cirargica, com quimioterapicos ou radioterapicos.

O tratamento cirargico pode ser recomendado para pacientes com cancer de célon
localizado, e tem como objetivo principal a remoc¢éo do tumor e dos linfonodos prdximos.
Por outro lado, no caso do cancer de reto, a abordagem padréo é a ressecgédo do tumor
primario, nesse caso o foco da cirurgia é eliminar o tumor presente no reto. E importante
ressaltar que o tratamento pode variar dependendo do estagio e caracteristicas individuais
de cada paciente (Brasil, 2014).

A quimioterapia é um tratamento sistémico que emprega medicamentos
antineoplasicos em esquemas terapéuticos (INCA, 2020). Este é recomendado para
pacientes diagnosticados com CCR nos estagios Il e Ill. Os farmacos utilizados incluem
a fluoropirimidina (5-fluorouracila ou capecitabina), que pode ser administrada sozinha ou
em combinag@o com a oxaliplatina (para pacientes no estagio Ill). No caso de pacientes
que passaram por cirurgia, a quimioterapia é geralmente iniciada de 4 a 6 semanas apos
o procedimento (Brasil, 2014). A quimioterapia pré-operatéria (TNM) é recomendada para
pacientes diagnosticados com cancer de reto nos estégios Il ou lll, frequentemente em
combinacao com radioterapia (Brasil, 2014).

Aquimioterapia paliativa € indicada para pacientes em estagios avancados da doenca
(IV) e inoperaveis. E indicado o uso de fluoropirimidina com associacdes a oxaliplatina,
irinotecano e outros farmacos, a critério dos protocolos médicos do local de atendimento. A
selecao do tratamento deve considerar as caracteristicas fisioldgicas e capacidade funcional
individuais, perfil de toxicidade e protocolos terapéuticos institucionais, esse tratamento
apresenta o objetivo de reduzir o volume tumoral e permitir a ressec¢éo cirurgica (Brasil,
2014).
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Em pacientes com metastases hepaticas caracterizadas por um ndmero limitado
de lesdes, localizacdo intra-hepética, auséncia de envolvimento vascular, doenga minima
metastatica extra-hepatica e reserva funcional hepatica adequada, a ressec¢cédo completa
pode resultar em taxas de sobrevida em 5 anos em 25% a 40% dos casos. Ja nos casos
de metastases irressecaveis, com o minimo de doencga extra-hepatica, a quimioterapia
paliativa sistémica baseada em fluoropirimidina, com ou sem oxaliplatina ou irinotecano,
pode reduzir o volume tumoral, permitindo a resseccdo. O uso de cetuximabe ou
bevacizumabe em esquemas terapéuticos mostrou taxas de ressecabilidade superiores,
mas os beneficios clinicos seguros ou 0 impacto na sobrevida ainda séo incertos (Antoniou
et al., 2007; Pathak, et al., 2011).

Além das abordagens cirlrgicas e quimioterapicas, a radioterapia também tem
um papel relevante no tratamento do CCR. Este método utiliza radiagdo ionizante, para
destruir células tumorais ou inibir sua multiplicagdo, sendo aplicado em areas previamente
delimitadas com o objetivo de reduzir os tumores (INCA, 2020). Em casos de CCR é
indicada para pacientes em grau estagio Il ou Ill da doenga, dependendo do local do tumor.
Geralmente utiliza-se concomitantemente a quimioterapia (Brasil, 2014).

Para garantir maior efetividade no tratamento farmacolégico é fundamental o
acompanhamento por profissionais qualificados. Dessa forma, a atuagéo dos profissionais
de saude ¢é essencial no manejo dos pacientes com CCR, desempenhando um papel
crucial na promocao da qualidade de vida ao longo do tratamento (Barbosa et al., 2023).
Como no tratamento complementar, segundo a Organizacédo Mundial de Saude (2002), os
cuidados paliativos séo designados pela acao da equipe multidisciplinar por meio de acbes
diretas com o paciente visando melhora da sintomatologia e da qualidade de vida, por meio
da melhora dos sintomas, sem promover diretamente a cura da doenca. No tratamento do
cancer, o paliativismo mostrou-se promissor, 0 que requer mais estudos que auxiliem no
processo de ampliacdo dos servicos de atencdo farmacéutica, juntamente com a equipe
multidisciplinar (Pereira, Mendoncga, 2023).

FARMACOGENOMICA E BIOMARCADORES DE CCR

Na oncologia, os biomarcadores desempenham um papel fundamental em diversas
aplicagdes, abrangendo a detecgcé@o precoce do cancer, a estimativa do prognostico e a
previsdo da resposta terapéutica. Os biomarcadores sao classificados conforme sua
natureza e aplicagdo, destacando-se os gendémicos, que englobam alteracbes no DNA,
variagdes no numero de copias, polimorfismo de nucleotideo Unico e altera¢des epigenéticas
(Lino et al., 2024). Nesse contexto, a farmacogendémica investiga a variabilidade genética e
sua influéncia na resposta individual aos medicamentos, possibilitando um tratamento mais

especifico e personalizado para cada paciente (Corréa e Ortiz, 2021).
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Em tratamentos oncolégicos, a farmacogenomica pode acarretar em uma melhor
resposta terapéutica e diminuigéo significativa dos efeitos adversos do tratamento (Corréa
e Ortiz, 2021). Pois, examinar o perfil das mutagdes permite identificar a prevaléncia
dos fatores de risco e destacar os aspectos criticos que devem ser levados em conta no
diagnostico dos pacientes (Sartori et al., 2024).

Entre os biomarcadores, os genes RAS se destacam, uma vez que mutagdes nesses
genes estdo associadas ao desenvolvimento de aproximadamente 30% dos canceres
humanos (Parikh et al., 2007). Dentro da familia de genes RAS, as proteinas HRAS, KRAS
e NRAS séo as mais pesquisadas. Logo, as mutagdes mais comuns sao no gene KRAS,
em células cancerosas, ocorrem com maior frequéncia nas posicées 12 e 13 do exon 2
(Jancik et al, 2010).

As mutacdes do gene KRAS sado conhecidas por desempenhar um papel crucial na
regulacdo do crescimento celular, em particular no que diz respeito ao desenvolvimento
do céancer, desse modo, podem ocasionar um crescimento celular anormal, pois o0 gene
KRAS possui atividade catalitica, aceleradora de reacéao (Clark, 2017). A mutacdo no gene
KRAS ja foi relacionada com niveis elevados de CEA, a mdltiplos locais metastaticos e é
um indicador de resposta negativa ao tratamento com inibidores de EGFR (Zanatto et al.,
2020).

O gene BRAF também apresenta relacdo com o CCR. Este esta situado no brago
longo do cromossomo 7, sendo constituido por um total de 18 éxons. A mutagéo mais
frequente é encontrada no exon 15, cédon 600 (Palomba et al. 2012; Thiel e Ristiméaki
2013). Amutacao descrita no gene BRAF € uma alteragé@o genética que ocorre em cerca de
80 a 90% dos casos e envolve uma Unica mudanca de nucleotideo no exon 15 (transversao
simples T>A). Essa mutacdo é denominada como V600E. De modo geral, esse fato
desencadeia a ativagdo da proteina BRAF, que fica constantemente em operacgéo, o que
resulta em ativacdo da cascata de fosforilacdo da via RAF/MAP/MEK/ERK (Jarry et al.;
2004; Benlloch et al.; 2006). Em resumo, a mutagéo V600E no gene BRAF é uma mutagéao
somatica em certos tipos de cancer, como no CCR e desempenha um papel importante
na ativacao continua da via de sinalizacdo RAF/MAP/MEK/ERK, o que contribui para o
crescimento descontrolado das células cancerigenas. Além disso, as mutagbes BRAF
(V600OE) estdo associadas a um pior prognoéstico, com maior agressividade tumoral e
resisténcia a algumas abordagens terapéuticas (Jarry et al.; 2004; Benlloch et al.; 2006).

Assim como as mutagbes no BRAF , as alteragcbes no gene KRAS também
desempenham um papel crucial no prognéstico e no tratamento do CCR. No estudo
conduzido por Alkader et al., (2023) , que incluiu 135 pacientes , observou-se que a
presenca da mutacéo no gene KRAS esta associada a uma redugéo na sobrevida global.
Os pacientes com mutacao genética apresentaram uma mediana de sobrevida de 17 meses
, enquanto aqueles com KRAS do tipo selvagem apresentaram uma mediana de sobrevida

de 21 meses, evidenciando o impacto negativo da mutacéo na evolugéo clinica da doenca.
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Além disso, a presenga da mutacéo no KRAS esta diretamente associada a resisténcia aos
inibidores do receptor do fator de crescimento epidérmico (EGFR), como panitumumabe e
cetuximabe, limitando as opgdes terapéuticas disponiveis. A identificacdo dessas alteragcbes
permite uma abordagem mais personalizada, ajudando a evitar tratamentos ineficazes e
rapidos os efeitos adversos, o que resulta em melhores desenvolvimentos clinicos e maior
qualidade de vida para o paciente (Zanatto et al., 2020).

CONSIDERACOES FINAIS

O CCR representa um desafio para a salde mundial, sendo um dos tipos de
neoplasias mais incidentes na populagéo. Seu desenvolvimento esta associado a varios
fatores: ambientais, hereditarios e comportamentais, destacando a importancia de estratégias
preventivas, como a adocao de habitos saudaveis e o rastreamento precoce da doenca.

Os avancgos na medicina, tem permitido uma identificacdo mais precisa dos casos,
possibilitando a implementacéo de condutas terapéuticas mais eficazes. O tratamento do
CCR é multidisciplinar, podendo envolver cirurgia, quimioterapia e radioterapia, sendo
essencial a individualizagdo das abordagens conforme o perfil do paciente e o estadiamento
tumoral.

A farmacogendmica surge como uma ferramenta promissora para a personalizagéo
do tratamento, permitindo a identifica¢cédo de biomarcadores, como as mutagées nos genes
KRAS e BRAF. Essas alteragdes genéticas influenciam diretamente a escolha terapéutica,
especialmente no uso de inibidores do EGFR, como cetuximabe e panitumumabe. A
compreensao do perfil molecular dos pacientes com CCR possibilita a otimizacdo dos
protocolos terapéuticos, reduzindo efeitos adversos e aumentando as chances de resposta

positiva ao tratamento.
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