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Apesar do grande nimero de estudos realizados ao longo
das ultimas décadas o cdncer colorretal permanece represen-
tando um grande desafio para o cirurgiio. Embora bastante
promissores, os inegdveis avangos obtidos na compreenso dos
diferentes aspectos envolvidos em sua fisiopatologia ainda nfio
lograram contribuir de forma significativa para uma melhora
dos niveis de recorréncia da doenca e sobrevida dos pacientes.

Diante da impossibilidade de oferecer novas alternativas
terapéuticas efetivas, grande parte da pesquisa em cincer
colorretal hoje realizada tem por objetivo definir pardmetros
que possam reduzir o indice de imprevisibilidade dos
resultados. Acreditam os autores que uma vez estabelecido
um valor progndstico para os diversos aspectos envolvidos
no céncer colorretal estaremos em condi¢des de orientar de
forma mais especifica o tratamento de cada paciente em
particular, além de representar um caminho decisivo para o
completo conhecimento da fisiopatologia da doenga.

Dispomos hoje de informagdes a respeito de um grande
ndmero de fatores com possivel valor prognéstico no cincer
colorrewl, destacando-se entre estes o estadiamento tumoral
pelas classificagdes de Dukes, Astler-Coller ou TNM ¢ a
andlise do comprometimento da margem lateral do tumor. A
andlise criteriosa destes fatores nos permite situar o paciente
como sendo de maior ou menor risco em relagido a
probabilidade de recidiva tumoral. Entretanto, apesar do
constante aprimoramento das formas de estadiamento tumoral
observamos ainda um elevado grau de imprevisibilidade de
resultados, demonstrando uma necessidade do melhor
conhecimento dos elementos determinantes da evolugio da
neoplasia. Como exemplo, podemos citar os tumores
colorretais classificados como Dukes B, que apresentam,
segundo a média dos estudos na literatura, uma sobrevida
média entre 70 a 80%, sendo no entanto bastante dificil a
detecgdo de quais pacientes estarfio entre os 20 a 30%, que
provavelmente apresentario recidiva da doenga.

Nos ndmeros anteriores desta Seciio apresentamos uma
revisdo dos conceitos atuais sobre a carcinogénese colorretal
¢ as principais protefnas envolvidas neste processo. A partir
destes conceitos pudemos compreender que o céncer
colorretal € o resultado de mutagdes nos genes que codificam
estas proteinas. Como estas mutagdes ocorrem de forma
sequencial 2 medida que a neoplasia colorretal progride, a
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andlise das protefnas envolvidas na carcinogénese colorretal
poderd nos fornecer informagdes a respeito do estdgio
molecular do tumor com possiveis consequéncias para o
progndstico do paciente.

O objetivo da presente Secio serd apresentar uma breve
revisfio sobre o estado atual de conhecimentos sobre o valor
prognéstico das principais proteinas envolvidas na carcino-
genese colorretal:

Protefna p53 - Tema principal de grande ndmero de
pesquisas atualmente, a proteina p53 é hoje considerada como
um elemento chave na carcinogénese devido a sua funcio
supressora de tumores através da detecg¢do e corre¢do de
mutagdes genéticas. Sucessivos estudos tem sido realizados
em tumores colorretais buscando correlacionar a presenca de
mutagdes da proteina p53 e o progndstico do paciente '’. Esta
pesquisa de mutagGes pode ser realizada através da andlise
direta do DNA pela técnica de PCR, pela identificaciio de
acimulo de proteina mutada pela imunohistoquimica ou pela
sorologia para verificar a presenca de anticorpos anti-pS3
mutado, encontrando-se niveis de positividade entre 40-60%
no cancer colorretal. A maior parte destes trabathos sugerc
que pacientes em cujos tumores foi detectada a presenca de
mutacgdes da proteina p53 apresentam menores {ndices de
sobrevida, confirmando um significativo valor prognéstico
negativo independente para esta mutagdo. Este valor
prognéstico pode ainda ser melhorado se analisado em
conjunto com outras varidveis como a presenca de linfonodos
ou pesquisa de outras mutagdes associadas. A despeito destes
achados, existem ainda questionamentos a respeito do valor
de sua aplicabilidade clinica no momento. QOutra importante
linha de estudo a respeito da proteina p53 diz respeito ao seu
papel na efetividade do tratamento quimioterdpico.
Confirmando a hipétese de que esta proteina é considerada
essencial para a indugfo da apoptose em células compro-
metidas pela quimioterapia, diversos trabalhos tem
demonstrado uma redugio da quimiosensibilidade em tumores
portadores de mutagdes no gene pS53. Estas evidéncias
sugerem a necessidade de uma pesquisa destas mutagdes como
importante elemento na sele¢iio e estratégia no tratamento
complementar no céncer colorretal.

Proteina k-ras - Esta é outra proteina envolvida na
sequéncia de mutagdes relacionadas a carcinogenese
colorretal. Sendo um elemento da transduc¢do do sinal
membrana-nicleo com fungdo de estimulo & proliferagdo
celular (proto-oncogene), sua mutagio poderd levar a um
estado de constante estimulagfio a divisdo celular, alterando
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o equilibrio entre produgdo e morte celular ¢ contribuindo
para o desenvolvimento da neoplasia. Suas alteragdes podem
ser detectadas através da imunohistoquimica ou pela andlise
do DNA amplificado pela téenica de PCR. Assim como em
relaglo a proteina p53. diversos estudos tem demonstrado uma
reducdo signilicativa da sobrevida em pacientes portadores
de cancer colorretal com alteragdes da proteina k-ras,
concluindo pelo seu valor prognéstico independente *''. E
importante destacar que dois tipos de mutagdes especificas
no gene codificador da proteina k-ras (12-TGT ¢ 13-GAC)
apresentam um pior progndstico potencial. Cerottini e cols®
cncontraram uma sobrevida de dois anos de 37% em
portadores de clncer colorretal com pelo menos um destes
dois genes mutados comparados com 67% de sobrevida em
pacientes nos quais niio foi observada qualquer mutagio na
proteina k-ras. Ratto e cols'' demonstraram ainda outro
importante potencial uso da proteina k-ras na detec¢iio precoce
de cincer colorretal através da pesquisa de mutagdes em
células exfoliadas pelas fezes.

Proteina DCC (Deleted in Colorectal Cancer) - Esta é uma
proteina de crescente importincia na carcinogénese colorretal.
Sua func¢io normal esta relacionada  comunicagiio e a fixagfo
cntre as células e sucessivos estudos demonstram que sua
desativa¢io através de mutagdo representa um evento tardio
no processo de carcinogénese ', Dentre todos os marcadores
moleculares para o cincer colorretal. a proteina DCC
apresenta-se possivelmente como a de maior potencial para
aplicabilidade clinica uma vez que sua inativagdo tem sido
relacionada a um significativo aumento do potencial
metastatico tumoral com reduciio significativa da sobrevida
dos pacientes. Shibata e cols'= encontraram uma significativa
reducio da sobrevida de cinco anos de pacientes com
carcinomas colorretals DCC-negativos quando comparados
a tumores DCC-positivos tanto nos casos estdgio II (61% x
94%) quanto nos casos estdgio III (33% x 59%). Resultado
semelhante foi recentemente descrito por Saito e cols'?, os
quals encontraram uma sobrevida de cinco anos de 91% em
tumores DCC-positivos comparados a 58.8% em tumores
DCC-negativos. A relagdio entre a desativagio tumoral da
proteina DCC ¢ uma maior incidéncia de metdstases hepdticas
tem também sido relatada por outros autores.

Pesquisa de instabilidade dos microssatélites - Micros-
satélites sdo sequéncias repetidas ao longo da molécula de
DNA que nio apresentam fung¢@io de codificar proteinas e
cujo significado ndo cstd ainda bem claro. Estas sequéncias
devem ser idénticas em todas as células do organismo e a
demonstragdo, através do método de PCR. que as células
tumorals apresentam sequéncias microssatélites alteradas
sugerem que os mecanismos de reparo de mutagdes
encontram-se alterados, permitindo assim que tais mutagdes
ocorram de torma descontrolada. Esta condigdo ¢ deno-
minada instabilidade de microssatélites e representa uma
indica¢io de que este paciente pode pertencer a uma familia
com cincer hereditdirio nio polipético (HNPCC)'". Esta
doenca estd associada a um defeito dos genes de reparo do
DNA (também denominados como positivo para erros de
replicacio ou RER+) e ocorre mais frequentemente em
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pacientes jovens. predominantemente em colon direito, ricos
em mucina e com baixo grau diferenciagiio. Paradoxalmente
estes pacientes apresentam uma evolucio mais favordvel,
sendo observados estes aspectos também em alguns
pacientes que apresentam tumores com caracteristicas
semelhantes embora ndo pertencentes a familias portadoras
de clncer hereditdrio ndo-polipético. compreendendo
aparentemente 10-15% do total de tumores malignos
colorretais. Assim sendo, as evidéncias atuais sugerem que
a presenca de instabilidade de microssatélites pode estar
relacionada a um progndstico mais favordvel. Lukish e cols?”
enfatizaram a importdncia deste exame ao relatar uma
sobrevida de cinco anos de 68% em 17 pacientes jovens
com tumores RER+ comparada a 32% nos 19 pacientes cujos
tumores ndo demonstravam a instabilidade de micros-
satélites. Estes nimeros sdo extremamente [avordveis ¢
sugerem a necessidade de realizacfo de novos estudos.

Assim sendo, embora o estado atual dos marcadores
moleculares no diagndstico e avaliagdo do cincer colorretal
ndo autorize ainda sua utilizago clinica de rotina, existem
claras evidéncias de que ao longo dos préximos anos os
estudos de biologia molecular representario avangos
significativos na compreensio dos mecanismos envolvidos
na carcinogénese, oferecendo perspectivas bastante favordveis
no sentido de uma melhor determinagdo da histéria natural
dos tumores e na determinagdo das respectivas condutas
terapéuticas.
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