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RESUMO

O céncer de colorretal é a terceira neoplasia mais comum e segunda causa de ébito em homens e
mulheres, tanto em paises subdesenvolvidos como nos desenvolvidos. Este artigo buscou evidenciar
e discutir, principalmente, as relacdes das diferentes mutacdes dos oncogenes da familia RAS (K-RAS,
H- RAS e N-RAS) no cancer de colorretal devido a grande incidéncia, prevaléncia e morbimortalidade
na sociedade brasileira. Trata-se de uma revisdo integrativa da literatura e sintese dos resultados a
partir de artigos cientificos publicados e indexados nos portais PubMed e BVS (biblioteca virtual em
salde), nas bases de dados Lilacs, Medline; como, também, nas plataformas digitais, Scielo, WHO;
INCA e OPAS/ OMS. Concluiu-se que pacientes afrodescendentes; mulheres e pessoas acima de 60
anos apresentam maior incidéncia as neoplasias da familia RAS, sendo a forma KRAS a mais comum,
com 40% nos carcinomas colorretais; a mutagdo NRAS com 5% e, por fim, raramente a HRAS. Diante
disso, com os artigos analisados, foi possivel identificar a relagdo genética e étnica nas diferentes
mutagdes que acometem a sociedade e percebeu-se que a identificagao precoce do subtipo da familia
do oncogene RAS diminui os riscos de morbidade e mortalidade. Além disso, tratamentos alternativos
com base na terapia genética da familia RAS sdo uma opgao para conter o seu avango.

PALAVRAS-CHAVE: Neoplasias Colorretais. Genes ras. Neoplasias do Colon.

ABSTRACT

Colorectal cancer is the third most common neoplasm and second cause of death in men and women
in both underdeveloped and developed countries. This article sought to highlight and discuss, mainly,
the relationships between the different mutations of the RAS family oncogenes (K-RAS, H-RAS and N-
RAS) in colorectal cancer due to the high incidence, prevalence and morbidity and mortality in Brazilian
society. This is an integrative review of the literature and synthesis of results based on scientific articles
published and indexed in the PubMed and VHL (virtual health library) portals, in the Lilacs, Medline
databases; as well as on digital platforms, Scielo, WHO; INCA and PAHO/WHO. It was concluded that
patients of African descent; women and people over 60 years of age have a higher incidence of
neoplasms of the RAS family, with the KRAS form being the most common, with 40% of colorectal
carcinomas; the NRAS mutation with 5% and, finally, rarely the HRAS. Therefore, with the articles
analyzed it was possible to identify the genetic and ethnic relationship in the different mutations that
affect society, and it was realized that the early identification of the subtype of the RAS oncogene family
reduces the risks of morbidity and mortality. Furthermore, alternative treatments based on gene therapy
of the RAS family are an option to contain its advancement.

KEYWORDS: Colorectal neoplasms. Ras genes. Colon neoplasms.

RESUMEN

El cancer colorrectal es la tercera neoplasia mas comun y la segunda causa de muerte en hombres y
mujeres tanto en paises subdesarrollados como desarrollados. Este articulo buscd resaltar y discutir,
principalmente, las relaciones entre las diferentes mutaciones de los oncogenes de la familia RAS (K-
RAS, H-RAS y N-RAS) en el cancer colorrectal debido a la alta incidencia, prevalencia y morbilidad y
mortalidad en Brasil. sociedad. Se trata de una revision integradora de la literatura y sintesis de
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resultados a partir de articulos cientificos publicados e indexados en los portales PubMed y BVS
(biblioteca virtual en salud), en las bases de datos Lilacs, Medline; asi como en plataformas digitales,
Scielo, OMS; INCA y OPS/OMS. Se concluyd que los pacientes afrodescendientes; las mujeres y
personas mayores de 60 arios tienen mayor incidencia de neoplasias de la familia RAS, siendo la forma
KRAS la mas comun, con un 40% de los carcinomas colorrectales; la mutacion NRAS con un 5% vy,
finalmente, raramente la HRAS. Por lo tanto, con los articulos analizados se pudo identificar la relacion
geneética y étnica en las diferentes mutaciones que afectan a la sociedad y se comprendio que la
identificacion temprana del subtipo de la familia de oncogén RAS reduce los riesgos de
morbimortalidad. Ademas, los tratamientos alternativos basados en la terapia génica de la familia RAS
son una opcion para contener su avance.

PALABRAS CLAVE: Neoplasias colorrectales. Genes ras. Neoplasias de colon.

1 INTRODUGAO

Devido a progressdo de fatores como envelhecimento, desenvolvimento e crescimento
populacional, adocao de habitos de vida relacionados ao sedentarismo, tabagismo e dietas nao
balanceadas, o percentual de acometimentos por neoplasias tem aumentado significativamente nos
ultimos anos, evidenciando uma maior ocorréncia em paises economicamente desenvolvidos quando
comparados a paises de baixa renda (WHO, 2008). Nesse contexto, o cancer colorretal (CCR) se
configura como um dos principais grupos de morbimortalidade (Roslan; Makpol; Yusof, 2019),
ocupando, em 2018, a terceira posi¢cdo no quadro de canceres mais comuns e a segunda em causa
mais frequente de mortalidade por cancer entre homens e mulheres (OPAS, 2018).

Consoante a isso, devido aos diferentes fatores de risco, mecanismos de rastreamento e
técnicas diagnosticas, as taxas de CCR sdo 2 a 5 vezes mais acentuadas em paises desenvolvidos,
comportando uma incidéncia anual de aproximadamente 1,8 milhdo de casos novos e mais de 800
mil de mortalidade em 2018 (Jemal et al., 2011; Bray et al., 2018), destacando-se como uma iminente
preocupacao de saude publica a nivel mundial (WHO, 2007; WHO, 2017).

Segundo Colussi et al. (2013), a incidéncia global de casos de céncer colorretal é
extremamente inconstante, apresentando-se com propensoées gradativas em paises com histérico de
baixo risco. Esse tipo de cancer é apontado como um marcador de transicao neoplasica, que exibe
um aumento significativo dos casos em paises que passam por processos de modificacdo social e
econdmica. Esse aumento pode ser resultado da adog¢ado de novos padrées comportamentais e estilo
de vida (Center et al., 2009).

Além disso, ajustada por idade e fundamentada pelo nimero de casos e 6bitos, a taxa de
incidéncia e prevaléncia de CCR mundial apresenta um maior indice de acometimento em individuos
do sexo masculino e entre afrodescendentes. Essa taxa exibe um consideravel aumento de mortalidade
em coeréncia com a progressao da idade, sendo mais comumente diagnosticado entre pessoas de 65
a 74 anos. Nesse cenario, embasado em dados coletados entre 2015 e 2017, considera-se que existe
um risco de 4,2% de homens e mulheres desenvolverem e serem diagnosticados com cancer colorretal
durante a vida (Howlader et al., 2020).

De acordo com o Instituto Nacional de Cancer (INCA), o cancer colorretal compreende
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neoplasias desenvolvidas no intestino grosso e reto. Essas neoplasias comumente se iniciam a partir
de lesdes benignas denominadas pélipos adenomatosos. Quando identificadas precocemente, essas
lesbes resultam em um bom progndstico, com alto percentual de cura. A sintomatologia frequentemente
abarca alteragdes do habito intestinal, dor ou desconforto abdominal, presenga de sangue e
modificacdo do padrido fecal, além de massas abdominais, perda de peso nao justificada e outros
sintomas gerais. No entanto, é importante destacar que esses sintomas nao sdo exclusivos do cancer
colorretal, sendo assim, necessitam de uma investigagao clinica extensiva (INCA, 2020).

As neoplasias primarias que acometem o intestino grosso podem ter carater benigno ou
maligno, resultando na ocorréncia de adenomas ou adenocarcinomas, respectivamente. Entre esses,
os adenocarcinomas representam o tipo mais comum de canceres colorretais (Brasil, 2003). O
desenvolvimento dessas neoplasias é influenciado por diversos fatores, incluindo aspectos genéticos,
ambientais e estilo de vida (Santos, 2008).

Condigbes como envelhecimento (idade superior a 60 anos), histérico familiar de cancer do
intestino em parentes de primeiro grau, presenga de doenca inflamatdria crénica do intestino (colite
ulcerativa ou doenga de Crohn), consumo excessivo de bebidas alcodlicas e gordura animal,
tabagismo, obesidade e sedentarismo contribuem significativamente para aumentar o risco de
ocorréncia da doenca. E evidente o impacto do estilo de vida nesse cendrio, visto que uma
alimentacao balanceada, rica em legumes, verduras, frutas, carotenoides e fibras, juntamente com a
pratica regular de atividade fisica, atuam como fatores protetores contra o desenvolvimento do cancer
colorretal (Brasil, 2003).

Estima-se que entre 5% a 10% dos canceres malignos tenham como causa primaria a
hereditariedade (Santos, 2008). A exposicao aos fatores predisponentes mencionados anteriormente
resulta em danos ao DNA (&cido desoxirribonucleico) das células do epitélio intestinal. Deste processo
emergem mutagdes sucessivas e alteragdes genéticas, inicialmente manifestando-se como lesbes
inflamatdrias inespecificas. Na persisténcia dos estimulos, ocorre o desenvolvimento de displasia com
diversos graus de severidade, podendo culminar no carcinoma in sifu e na formagao do pélipo
adenomatoso, uma lesdo precursora do cancer (Brasil, 2003).

Diversos genes podem sofrer mutagdes variadas e maltiplas, contribuindo para a proliferagédo
do pdlipo adenomatoso e o subsequente desenvolvimento do cancer. Os principais protagonistas na
patogénese do CCR sao os oncogenes, 0s genes supressores de tumor, os genes de reparo e 0s
genes modificadores (Parreiras et al., 2013). Relativos ao CCR, os oncogenes mais associados sao
os pertencentes a familia RAS, incluindo K-RAS, H-RAS e N-RAS (Jimeno et al., 2009). Os genes
APC, cuja mutacao leva a formacdo da cripta aberrante, a mais precoce lesdo morfolégica no
adenocarcinoma, e 0 gene p53, sdo proeminentes entre os supressores de tumores (Markowitz;
Bertagnolli, 2009). No que concerne aos genes de reparo, 0s quais promovem a substituicdo de
nucleotideos com pareamento inadequado, desempenham um papel crucial no CCR, particularmente
na variante de CCR sem polipose ou Sindrome de Lynch, onde se encontram inativados (Parreiras et
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al., 2013). A COX-2 (ciclooxigenase 2), um subproduto do acido araquid6nico associado a inflamacéo
e carcinogénese, é o gene modificador mais relevante no CCR, apresentando expressao aumentada
e influenciando a angiogénese e a apoptose (Turini; Dubois, 2002).

Fearon e Volgestein demonstram como a interacdo desses genes e suas mutacdes
contribuem para a tumorigénese no CCR. A evolugdo do polipo adenomatoso para o cancer
(sequéncia adenoma-carcinoma) depende de mutagées em uma ordem especifica, comeg¢ando com
o gene APC, seguido por hipometilacdo do DNA, mutacdo em K-RAS, mutacéo no gene DCC (dopa
descarboxilase) e, por fim, no gene p53 (FIGURA 1). Uma Unica mutagao, portanto, ndo conduz a
progressdo dos adenomas, e a auséncia de novas mutagdes pode levar a regressao do processo
(Parreiras et al., 2013).

De acordo com Parkin (2005), a implementacao de projetos voltados para a detec¢éo precoce
do cancer resulta em um aumento ocasional do nimero de casos de incidéncia, englobando eventos
subclinicos. Nesse cenario, estratégias de atencdo primaria focadas em prevencdo e deteccéo
precoce tém como meta reduzir esse numero de casos. Contudo, atualmente, o rastreamento de CCR
na populagcdo em geral é preconizado apenas por algumas organizagbes e sociedades médicas
(Ministério da Saude, 2006), sendo recomendado com base no risco individual a doenca (ACS, 2020).
Dentro desse contexto, de acordo com Carvalho (2019), € esperado um aumento das taxas de cancer
colorretal nas proximas décadas caso nao sejam elaboradas estratégias especificas sob a perspectiva
da saude publica. Portanto, compreender os padrdes atuais das mutagdes associadas ao cancer
colorretal, bem como o paradigma sociobiolégico de evolugdo, em uma perspectiva global, torna-se
essencial para uma melhor avaliagédo, prognostico e controle da incidéncia dessa neoplasia. Nesse
contexto, o foco estd na elucidagdo da participagdo do oncogene RAS na tumorigénese do CCR,
definindo sua relevancia como marcador prognéstico e potencial alvo terapéutico para pacientes com

essa mutagao.

Epitélio Pélipo Adenoma
normal adenomatoso inicial

 SE——

Adenoma Adenoma

Carcinoma (= tardio intermediario

Figura 1 - Sequéncia adenoma-carcinoma (autoria prépria)
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2 METODO

O presente trabalho consiste em uma revisdo bibliografica integrativa da literatura com
abordagem qualitativa, com o objetivo de analisar e atualizar informagdes sobre a associacado dos
genes RAS com o céncer colorretal, uma temética de grande relevancia nos dias atuais.

A estratégia empregada para identificagcdo e selecdo dos trabalhos envolveu a busca de
publicacbes nas bases de dados Lilacs (Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da
Saude), Medline (Medical Literature Analysis and Retrieval System Online) por meio do portal BVS
(Biblioteca Virtual em Saude), bem como nas plataformas digitais Scielo (Scientific Electronic Library
Online), WHO (World Gastroenterology Organisation), INCA (Instituto Nacional de Céancer) e
OPAS/OMS (Organizagdo Pan-Americana da Saude). Essas bases foram selecionadas devido a sua
reputacdo no campo da saude.

O processo de elaboracao deste artigo envolveu a analise e descricdo das informacoes
obtidas por meio da leitura de artigos e manuais relevantes. As linguas selecionadas para a busca
foram o portugués e o inglés, considerando que esses idiomas proporcionam uma ampla abrangéncia
de pesquisa. Foram utilizados os seguintes descritores em ciéncia e saude (Decs): genes Ras,
neoplasias do colon, cdélon cancer, mutation e colon cancer epidemiology. O periodo de busca
abrangeu os Ultimos 20 anos, visando abordar informacgées recentes sobre o tema.

Os critérios para selecdo dos artigos foram todas as categorias, como artigos originais,
revisdes de literatura, reflexdes, atualizagdes, relatos de experiéncia.Os trabalhos selecionados foram
aqueles publicados nos idiomas portugués e inglés, no periodo entre os anos 2000 e 2020, e que
continham os descritores no DeCs em seus titulos e/ou resumos. A pesquisa foi conduzida utilizando
a estratégia de "palavra ou termo", associada aos descritores especificos mencionados. Os artigos
que ndo atenderam aos critérios mencionados foram excluidos do estudo. Compuseram o artigo 46

estudos, como evidenciado na figura 2.
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208 artigos foram encontrados na busca
PubMed (n = 192)
Scielo ( n = 16)

Excluidos pela data de publicagdo ( n = 8)

Total =208 | — Excluidos pelo idioma ( n = 6)
Excluidos pelo titulo (n = 17)
Total = 177 Artigos excluidos ap6s duplicatas e leitura do resumo:

131

Total de artigos usados nessa revisao de literatura = 46

Figura 2 — Metodologia (autoria prépria)

3 DISCUSSAO

Os genes RAS integram uma familia de proteinas cujas fungbes incluem a regulacdo da
proliferacao celular, diferenciagéo, adesao, apoptose e migragao celular (Afrasanie et al., 2019). Essa
familia de genes humanos RAS é composta por trés membros relevantes: KRAS, NRAS e HRAS
(Gaspar et al., 2020). Mutacdes nesses genes aumentam significativamente as chances de invaséo e
metastase (Afrasanie et al., 2019).

A importéncia da familia de genes RAS é fundamental no contexto do cancer humano
(Schirripa et al., 2014). No que diz respeito a distribuicio racial, € observado que pacientes afro-
americanos apresentam uma incidéncia maior de tumores com mutagées RAS em comparagéao com
pacientes caucasianos (Afrasénie et al.,, 2019). Essas variagbes na distribuicdo racial e geogréfica
podem estar associadas a fatores genéticos ou diferencas no ambiente e estilo de vida dessas
populacdes (Afrasénie et al., 2019).

Mutacoes de ganho de fungdo em membros da familia RAS foram identificadas em
aproximadamente 25% de todos os tipos de céncer (Maffeis; Nicole; Cappellesso, 2019).
Normalmente, essas mutacdes sao pontuais, afetando um Unico nucleotideo e ocorrem em regides
especificas, como os cdédons 12 e 13 no éxon 2, cd6dons 59-61 no éxon 3 e codons 117 e 146 no éxon
4 (Maffeis; Nicolé; Cappellesso, 2019). A andlise dos éxons 2, 3 e 4 do gene RAS revelou que essas
mutagbes estdo associadas a caracteristicas clinicas, patologicas e moleculares distintas,
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dependendo da localizagao especifica da mutagdo nos éxons e cédons (Afrasanie et al., 2019).

Dentro da familia de genes RAS, o KRAS ¢ a isoforma mais frequentemente mutada, sendo
responsavel por cerca de 22% dos casos de cancer humano e ocorrendo principalmente em
carcinomas colorretais, pancreaticos, do trato biliar e pulmonares (Prior; Lewis; Mattos, 2012; Cox et
al., 2014). Por sua vez, as mutacdes NRAS ocorrem em aproximadamente 8% dos canceres,
predominantemente em melanomas malignos, enquanto as muta¢des HRAS s&o encontradas em 3%
dos casos, especialmente em carcinomas de cabeca e pescoco (Cox et al., 2014; Pleasance et al.,
2010; Prior; Lewis; Mattos, 2012). No contexto dos canceres colorretais, aproximadamente 40%
apresentam mutacoes KRAS, 5% possuem mutacoes NRAS e mutagdes HRAS sao raras (Maffeis;
Nicole; Cappellesso, 2019). Além disso, as mutagdes KRAS sao mais frequentes em mulheres e
tendem a ocorrer em pacientes com mais de 60 anos (Shen et al., 2013).

As caracteristicas clinico-patolégicas das mutagbes NRAS sdo semelhantes as observadas
nas mutacdes KRAS, mas o progndstico relacionado a mutagcdes NRAS ainda é pouco compreendido
(Schirripa et al., 2014). Vale ressaltar que a analise das mutacées NRAS é relevante na caracterizagao
molecular de tumores colorretais metastaticos, pois essas mutacées podem ser indicadoras de
resisténcia a terapia com anticorpo monoclonal anti-EGFR (Schirripa et al., 2014).

O receptor do fator de crescimento epidérmico (EGFR) desempenha um papel significativo na
iniciagao e progressao do cancer colorretal (Afrasanie et al., 2019). Ele é uma proteina de membrana
que se liga a tirosina quinase e é alvo de anticorpos monoclonais que se ligam ao seu dominio
extracelular (Afrasénie et al., 2019).

As mutacdes RAS estao frequentemente associadas ao cancer de célon direito, e mutacoes
no tumor primario podem levar a metastases a distancia (Bonnot; Passot, 2019). Nos canceres
colorretais metastaticos, os efeitos das mutacées RAS variam conforme o c6don envolvido (Maffeis;
Nicole; Cappellesso, 2019). A maioria das mutacdes ocorre nos codons 12 (cerca de 80%) e 13 (cerca
de 15%) do éxon 2, além do c6don 146 do éxon 4 (cerca de 4%); cédons 59-61 do éxon 3 e c6don
117 do éxon 4 (Edkins et al., 2006), principalmente na isoforma KRAS. O estudo das mutagbes KRAS
nos codons 12 e 13 em pacientes com cancer colorretal permite a avaliacdo prognostica e a selegao
de tratamentos adequados (Colussi et al., 2013).

A transicdo do adenoma para o carcinoma é principalmente governada pelo gene KRAS
(Colussi et al., 2013). A mutacdo KRAS induz hiperplasia generalizada no epitélio col6nico (Feng et
al., 2011), promove o crescimento celular e evita a apoptose (Colussi et al., 2013), além de ativar vias
efetoras associadas a proliferacao, invasdo e migragao celular. A maioria das mutagcées KRAS sao
mutagdes de ponto Unico e ocorrem nos codons G12, G13 e Q61, resultando na insensibilidade do
KRAS a hidrolise do GTP mediada pela GAP (Gaspar et al., 2020).

O desenvolvimento do cancer de célon é um processo gradual que depende do acumulo de
alteragbes moleculares que contribuem para a transformagao maligna da mucosa (Maffeis; Nicolé;
Cappellesso, 2019). Entre essas alteracdes, a presenga de uma mutacao KRAS é um indicador forte
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dos resultados oncoldgicos (Bonnot; Passot, 2019).

Os subtipos de mutagcdes RAS apresentam padrdes distintos de transformacao, agressividade
e resposta ao tratamento (Wiesweg et al., 2018). O perfil de mutagdo pode prever o padrdo de
disseminagdo metastatica e o progndstico do cancer colorretal (Bonnot; Passot, 2019). Em geral,
pacientes com cancer colorretal metastatico que possuem mutacbes RAS apresentam menor
sobrevida global (Junior et al., 2018). Nos estagios Il e lll do cancer colorretal, as mutagdes RAS
foram associadas a um maior risco de metastases pulmonares (Tie et al., 2011). A analise genémica
e a classificagdo molecular sdo fundamentais para identificar o perfil genético da mutagéo e orientar
a escolha do tratamento adequado (Shen et al., 2013).

As mutacdes do codon 12 do gene KRAS tém um efeito oncogénico mais pronunciado do que
as mutagdes do codon 13. Além disso, as mutagdes no cddon 12 mutado do KRAS conferem um
comportamento mais agressivo em comparagdo as mutagdes do cddon 13, resultando em um
prognostico desfavoravel e um indice de mortalidade mais alto em pacientes com cancer colorretal
(Imamura et al., 2012). Diante desse cenério, torna-se possivel orientar a escolha das estratégias
quimioterapicas a serem adotadas (Colussi et al., 2013).

Pacientes portadores de tumores colorretais que nao apresentam mutagdes no éxon 2 do
gene KRAS, mas possuem outras mutagbes RAS, exibem resultados clinicos inferiores apds o
tratamento com MoAb anti-EGFR, em comparagdo com individuos cujos tumores ndo apresentam
mutacdes RAS e recebem o mesmo tratamento (Allegra et al., 2016). Portanto, o grupo de pacientes
com tumores portadores de mutagées RAS possui evidéncias limitadas de beneficios na sobrevida
apos o tratamento com MoAbs anti-EGFR (Allegra et al., 2016).

A adicao do Cetuximabe aos protocolos de quimioterapia padrao, como FOLFOX (um regime
de quimioterapia composto por oxaliplatina, 5-fluorouracil e &cido folinico) e FOLFIRI (uma
combinagao de quimioterapia que inclui Irinotecano, 5-fluorouracil e acido folinico), ndo demonstrou
beneficios em pacientes com mutagdes KRAS (Pentheroudakis et al., 2013; Mao et al., 2012).

As mutagdes KRAS desempenham um papel direcionador no tratamento e sdo consideradas
fatores preditivos de resisténcia a terapia com inibidores do receptor do fator de crescimento
epidérmico (EGFR), conforme demonstrado pelos resultados dos ensaios clinicos Crystal e Opus
(Cutsem et al., 2009; Bokemeyer et al., 2011).

Existe uma demanda por novos alvos terapéuticos no desenvolvimento de tratamentos para
o cancer com mutagbes K-Ras. Uma proteina oncogénica ativada requer interagbes com parceiros
moleculares para manifestar sua atividade oncogénica. Assim, a abordagem de um conjunto de
moléculas funcionalmente interligadas pode representar uma alternativa para o tratamento de
céanceres dependentes de K-Ras (Scaltriti; Dawood; Cortes, 2012; Xu; Trepel; Neckers, 2011). Além
disso, a proteina Hsp90 atua como uma chaperona para K-Ras mutado, o que sugere que ela pode
se tornar um novo alvo terapéutico para canceres colorretais dependentes de K-Ras (Qi et al., 2014).
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4 CONSIDERAGOES

Compreender os mecanismos genéticos subjacentes, a incidéncia e os fatores de risco
associados a patogénese da familia de oncogenes RAS e sua relagdo com o cancer colorretal
representa uma contribuicdo crucial na busca por uma reduga@o na crescente taxa de mortalidade
observada nas Ultimas décadas, assim como um impacto positivo na salude da populacdo. Essa
compreensao nao apenas é valiosa para profissionais médicos, mas também para outros integrantes
da equipe de salde e para o publico em geral. Ao compreender os mecanismos envolvidos na origem
do cancer colorretal, é possivel adotar medidas que influenciam positivamente tanto os aspectos
terapéuticos quanto os habitos de vida, resultando em desfechos mais favoraveis para essa neoplasia.

Além disso, a identificagdo precoce do tipo de mutacdo desempenha um papel fundamental
na redugdo da morbidade e mortalidade associadas ao céncer colorretal. A familiarizagdo com a
etiologia e 0s avangos nas pesquisas nesse campo nao sé contribui para o aprimoramento da pratica
médica, mas também se torna uma necessidade imperativa para a salde publica no contexto
brasileiro. Em um cenario em que o céancer colorretal representa uma preocupacdo de saude
significativa, o conhecimento dos fatores genéticos que o impulsionam e sua interacdo com fatores
ambientais e de estilo de vida permite a formulacao de estratégias de prevencéao e tratamento mais
eficazes.

Assim, diante da complexidade das interagdes genéticas e moleculares associadas ao cancer
colorretal, a continua exploracao desse tema por meio de estudos e pesquisas € fundamental para
que sejam desenvolvidas abordagens cada vez mais precisas e direcionadas, capazes de promover
avangos significativos no diagnéstico, prognostico e terapéutica dessa neoplasia.
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