Conceitos em Carcinogénese Colorretal - abril 2016
Por Pedro Popoutchi - Endoscopia Terapéutica - https.//endoscopiaterapeutica.com.br

O cancer colorretal (CCR) é o quarto tumor mais frequente e a segunda causa de morte por cancer nos
EUA. Estima-se para 0 ano de 2016 mais de 140 mil novos casos de cancer de colon e reto nos EUA com
aproximadamente 50 mil mortes, correspondendo a aproximadamente 9% das causas de morte por cancer.
No Brasil, segundo os dados do INCA, estima-se mais de 34 mil novos casos de CCR para 2016. Apesar
dos elevados nimeros a incidéncia e a mortalidade nos pacientes acima de 50 anos vem diminuindo desde
a década de 90 devido aos programas de rastreamento e melhora da assisténcia oncol égicaclinicae
cirdrgica

Entretanto, o diagndstico de CCR nos pacientes abaixo de 50 anos tem aumentado por fatores ainda ndo
esclarecidos. Segundo a OMSS, estima-se que nos pacientes abaixo de 34 anos a incidéncia deve aumentar
em até 125% até 2030.

O cancer colorretal € uma doenca heterogénea no que se refere ao desenvolvimento e ab comportamento
biol6gico e causada pelainteracdo entre fatores genéticos herdados ou ndo e ambientais. A doenca pode
se apresentar de forma esporédica, herdada ou familiar.

Forma espor adica: a apresentacdo esporadica, sem histériafamiliar, corresponde a aproximadamente
70% dos casos. A idade acimade 50 anos é o fator de risco mais importante além da dieta e de outros
fatores ambientais.

Herdada: uma pequena propor¢do dos casos se deve as formas herdadas, relacionadas a mutactes
germinativas especificas, divididas pela presenca ou ndo de polipose associada.

¢ O CCR com polipose inclui a Polipose Adenomatosa Familiar (PAF) em 1% dos casos, a
Polipose associada ao gene MY H em menos de 1% e as sindromes de poliposes hamartomatosas
como Peutz-Jeghers e a Polipose Juvenil.

e Asformasndo relacionadas a polipose correspondem a 2 a 5% dos casos e se referem ao
HNPCC e a Sindrome de Lynch. Todas estas condic¢des apresentam um risco muito significativo
de transformacdo maligna e na maioria das vezes a mutacéo genética pode ser identificada.

Familiar: Aproximadamente 20 a 25% dos casos se relacionam a um componente hereditario ndo téo
bem estabelecido como as formas descritas acima e s&o denominados “ céncer colorretal familiar”. As
alteragdes genéticas sao até 0 momento menos conhecidas que as das formas herdadas e o risco de
desenvolvimento de cancer em um individuo deste grupo é 1,7 vezes maior que o da populagdo geral
guando existe um parente de primeiro com CCR.

A carcinogénese pode ser entendida como um desequilibrio entre o desenvolvimento de mutacdes e os
mecanismos de controle do ciclo celular. As vias mais estabel ecidas para o cancer colorretal sdo avia
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supressora ou instabilidade cromossdmica (CIN), a via de instabilidade de microssatélites (MSI) eavia
do fendtipo metilador dailhas CPG (CIMP). A figura 1 demonstra de forma esguematica a sobreposi¢céo
das vias de carcinogénese colorretal.
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Figura 1. Representacdo esquematica e interacao entre as diferentes vias de car cinogénese
colorretal.

Referéncia: Shover DC. Human Pathology 2011;42: 1-10.
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1. CIN —Via Supressora ou | nstabilidade Cromaossomica.

A via denominada supressora contempla a via adenoma-carcinoma descrita em 1990 por Fearon e
Vogelstein e se caracteriza por um acumulo gradual de mutacdes que levam a ativacéo de oncogenes
(KRAS) einativagao de genes supressores de tumor (DCC, APC, SMAD4 e TP53). CIN serefere a
alteragdes das estruturas cromossdmicas com ganhos e perdas parciais ou totais que resultam em
variabilidade do caridtipo, aneuploidia e perda da heterozigoze (LOH). Trata-se da via mais bem estudada
de carcinogénese colorretal e serelacionaa PAF e aos tumores esporadicos, correspondendo a
aproximadamente 70% dos casos de CCR. Aslesdes precursoras da via supressora (CIN) sdo os
adenomas. Os tumores sdo mais frequentemente encontrados no colon distal e sdo sensiveis ao 5-FU,
droga chave no tratamento sistémico, quando indicado antes ou depois do tratamento cirdrgico. A figura
2 ilustra de uma forma simplificada os passos principais do desenvolvimento do carcinoma colorretal de
acordo com aviaCIN.

5 D’csfy'ﬁtm[ = (ADCNOMAOUS) ) ) .
| lesion
Inactivation Mutation (N 18qloss  Inactivation
of APC of K-Ras defect DCC,DPC4  ofp53
(5q loss) (17p loss)

Figura 2. Viaadenoma carcinoma (CIN).

Referéncia: Fearon ER. Annu. Rev. Pathol. Mech. Dis 2011; 6:479-507.

2. M Sl - Instabilidade de Microssatélites.

A segunda via de carcinogénese colorretal € denominada Instabilidade de Microssatélites ou M SI.
Descrita inicialmente em 1993, envolve o acumulo de erros durante areplicagcéo do DNA devido a
presenca de mutagdes herdadas ou adquiridas em genes responsaveis pelo seu reparo (MMR). Estes erros
se acumulam predominantemente em fragmentos de DNA com padréo de repetices de 1 a 5 nucleotideos
denominados Microssatélites. Os cinco genes que tém particular interesse por sua relagéo com o cancer
hereditario ndo polipdide (HNPCC/Sindrome de Lynch) e suas respectivas frequéncias de mutacéo séo:
MLH1 (49%), MSH2 (38%), MSH6 (9%), PSM2 (2%) e PM S1 (0,3%). Os tumores colorretais podem ser
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divididos em M S| ato se dois ou mais genes MMR estiverem mutados, M S| baixo se apenas uma
mutacdo for encontrada ou M SS (estaveis). MSI € encontrado na Sindrome de Lynch (MSI ato) e em
aproximadamente 15% dos CCR esporéadicos.

Pelo menos dois mecani smos resultam num defeito das proteinas de reparo (MMR). Uma mutagdo
germinativa de um gene MMR (MLH1, MSH2, MSH6 e PM S2) resultando no funcionamento
inadequado da proteina de reparo como acontece no HNPCC/Sindrome de Lynch ou um silenciamento do
gene MMR por hipermetilacéo, usualmente MLH1, mais frequentemente observado no cancer esporadico
(evento epigenético).

A lesdo precursora davia M S| também é o adenoma e vel ocidade de transformacdo para o cancer
invasivo é mais rapida quando comparada avia CIN e estimada em aproximadamente 5 anos. Os tumores
esporéadicos relacionados a I nstabilidade de Microssatélites s8o mais frequentemente encontrados em
mulheres, localizados no célon proximal, com padr&o mucinoso pouco diferenciado e acentuada
infiltracdo linfocitica. Apesar daresisténcia ao 5-FU, os tumores M Sl altos tém melhor progndstico,
menor probabilidade de metastases a distancia e maior sobrevida quando comparados aos tumores M Sl
estévels.

3. CIMP —Fen¢tipo Metilador dasIlhas CPGs.

Historicamente os pdlipos do célon eram classificados em adenomas neopl ésicos e palipos hiperplésicos
ndo neoplasicos. Em 1990, L ongacre e Fenoglio-Preiser descreveram o primeiro caso de “ serrated
adenoma’. Em 1996, Torlakovic e Snover publicaram uma série de casos de polipose hiperplasica
sugerindo que os até entéo benignos pdlipos hiperplésicos poderiam se transformar. Outras estudos
vieram até que na edicdo de 2010 a OMSS publicou a nova classificag8o das lesdes serrilhadas que foram
divididas em pdlipos hiperplésicos (PH, 75%), com seus subtipos microvesicular (PHMV), pobre em
mucina (PHPM) e células caliciformes (PHCC), pdlipo ou adenoma sessil serrilhado (ASS, 15-25%) com
ou sem displasia e pdlipo ou adenoma serrilhado tradicional (AST, 1%) com ou sem displasia.

A chamada via alternativa de carcinogénese colorretal ou via serrilhada, responsavel por
aproximadamente 20 a 30% dos casos de CCR, foi descrita ha pouco mais de 15 anos e é caracterizada
pela hipermetilacéo das chamadas ilhas CpG (regides do genomaricas em CpG ou Citosina— Phosfato —
Guanina) nas regides promotoras de genes supressores de tumor (CIMP) com consequente silenciamento
dos genes envolvidos e mutacéo do oncogene BRAF. CIMP pode ser expresso em alto, baixo ou ausente.
O fendtipo de CIMP ato pode ser encontrado em até 25% dos PH, 65% dos ASS e menos de 1% dos
adenomas. Assim, a via serrilhada é também conhecida como via CIMP. O tempo de progressao das
lesBes serrilhadas para o cancer invasivo € controverso e parece ser de aproximadamente 15 anos,
podendo se tornar significativamente mais rapido quando aleséo exibe displasia e fenébmenos de
metilagdo. As leses serrilhadas possuem uma intimarelagdo com o cancer de intervalo. Os tumores desta
via se encontram mais frequentemente no colon proximal e em geral apresentam um prognadstico ruim
com excegdo dos M S| atos. As caracteristicas moleculares dos pélipos e do CCR e as outras variagoes
moleculares da via serrilhada sdo descritas respectivamente natabela 1 e nafigura 3 abaixo.
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Tabela 1. Caracteristicas moleculares dos pélipos e do cancer colorretal.

Referéncia: Rex et al. Am J Gastroenterol 2012; 107:1315-1329.
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Figura 3: Via de carcinogénese serrilhada.
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Referéncia: Szylberg L et al. Gastroenterol Res Pract 2015; 2015:573814.

I mplicagBes clinicas e consider agles finais
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O CCR é uma doenca comum e heterogénea envolvendo diversos aspectos moleculares e
manifestacdes clinicopatol ogicas.

A colonoscopia associada a polipectomia se relaciona a uma reducgdo significativadaincidénciae

damortalidade do CCR. O aperfeicoamento no diagnostico endoscopico, 0 melhor tratamento e o
adequado seguimento dos pacientes portadores de |esdes precursoras do CCR deve ser 0 objetivo
do endoscopista nos programas de rastreamento.

Recomenda-se a resseccdo de todos os adenomas e pdlipos serrilhados proximais ao sigmoide
além dagueles maiores que 5 mm no colon distal e no reto.

Os avancos na biologia molecular e na classificagdo genéticado CCR s&o essenciais parao
tratamento sistémico mais personalizado e efetivo dos pacientes com doenca metastética.
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