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ADENOCARCINOMA
COLO-RETAL

Colon and rectum adenocarcinomas
BENEDITO MAURQO ROSSI' ADEM AR LOPES? WILSON NAK AGAWA!

Os autores apresentam dados epidemiologicos mostrando a maior incidéncia de cdncer colo-retal nos paises desenvolvidos,
correlacionado aos futores de risco, entre eles a dieta pobre em fibras e cereais nio-industrializados e rica em gorduras.
Sao apresentados ainda estudos recentes que demonsiram determinadas alteragées a nivel de biologia molecular que
podem levar ao desenvolvimento de cancer colo-retal. Quanto ao tratamento curativo, a cirurgia ainda é o principal
método, apesar da quimioterapia estar indicada em pacientes de risco com adenocarcinoma de colon e reto e a radioterapia
para os pacientes com adenocarcinoma de reto. A radioquimioterapia exclusiva para pacientes portadores de adenocarci-
noma de reto pode ser usada em casos selecionados, porém ainda necessitamos de estudos controlados para estabelecermos
corretamente essa indicagdo,
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mil mortes, ¢ 45 mil novos casos de cincer de reto,
causando mais de 7 mil mortes. O ciincer do intestino grosso
= ¢ o segundo em incidéncia e mortalidade nos Estados Uni-
I - Titular do Departamento. & J 1 -
2 - Diretor do Departamento. dos, ficando atrds apenas do cincer de pulmio, mantendo
esta alta incidéncia no mundo ocidental. Isso nos dia uma
idéia sobre a importincia dos estudos para estabelecer a etio-
logia ¢ a prevengiio desses tumores (51).

Etiologia

O adenocarcinoma colo-retal tem uma etiologia comple-
xa, com fatores de importiincia varidvel e mecanismos espe-
cificos. Somente uma andlise epidemioldgica especifica pode
quantificar a importincia de cada um desses fatores na etio-

Enderego para correspondéncia: Depto de Cirurgia Pelvica - 14654 4y doenga. Fatores epidemiolégicos como dados de
Hospital A. C. Camargo - R. Prof. Antenio Prudente 211 - . 7, | ; : . =
CEP 01509-010 - Sio Paulo - SP. incidéncia e mortalidade em diferentes paises e populagdes
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podem nos dar caminhos para tentar estabelecer fatores de
risco. A incidéneia do cincer de colon varia de 0,6/100.000
no Senegal até 32,2/100.000 no estado de Connecticut nos
Estados Unidos, passando por incidéncias intermediirias em
outras regides do mundo, mostrando um aumento na dire-
¢do dos locais mais desenvolvidos. Populagdes que tém fra-
digdes culturais ou religiosas acompanhadas de habitos ali-
mentares com aumento da ingestiio de cereais ndo-indus-
trializados ou vegetarianismo, chegam a apresentar risco 62%
menor para ciincer colo-retal que a populagiio que vive na
mesma drea geogrifica mas que niio segue os mesmos habi-
tos alimentares. Mudangas de incidéncia e mortalidade em
populagdes migrantes, acompanhando as taxas da regiiio
geogrifica para a qual estas se dirigem, mostram a impor-
tincia dos hébitos ¢ coestumes alimentares na etiologia do
adenocarcinoma colo-retal (51),

Areas geogrificas especificas tém fatores ctiologicos
proprios, tais como:ocupagiio, fatores iatrogénicos e elemen-
tos genéticos, mas, a grande maioria dos casos de cincer
colo-retal , cerca de 959%, estd relacionada a fatores alimen-
tares. Uma dieta rica em gordura e a obesidade correla-
cionam-se ndio somente ao maior risco de cincer colo-retal,
principalmente no célon proximal, mas também a outras
neoplasias que podem estar associadas, como tumores de
mama, ovirio e endoméirio (51). A vida sedentdria leva a
um maier risco de cincer do intestino grosso, principalmen-
te no reto, relacionada a profissdes, sem atividades fisicas
regulares (30, 31).

Dentre os fateres iatrogénicos, existe uma discussio so-
bre o aumento de incidéncia de cincer colo-retal, principal-
mente em c6lon proximal, em pacientes colecistectomizados,
pela maior excregiio de dcidos biliares (34, 41, 48). Porém,
esta correlagiio nem sempre tem sido demonstrada. Na
ureterossigmoidostomia, o contato da urina com a mucosa
‘coldnica aumenta o risco de cincer na medida que o tempo
passa pela presenga na urina de um fator carcinogénico des-
conhecido (51). Nas doengas inflamatdrias do intestino gros-
s0, como a retocolite ulcerativa e a doenga de Crohn, apesar
de sabermos do maior risco do cincer colo-retal, ndo se co-
nhece o mecanismo de transformagiio neopldsica, que pare-
ce estar correlacionado 4 cinética de proliferagiio celular,
Uma dieta pobre em gordura e rica em fibras ¢ cercais tam-
bém pode diminuir o risco dessas doengas inflamatorias e
conseqilientemente sua transformagiio neopléasica (51).

O céncer colo-retal torna-se muito freqilente nos casos
de algumas doengas genéticas, como, por exemplo, a polipose
familiar e a sindrome de Gardner, que nio estdo associadas
a fatores alimentares. Porém, existem familias sem polipose
com um alto risco de cincer colo-retal, o que pode ser devi-
do 4 uma excregiio mais alta de colesterol, que levaria a uma

maior taxa de renovagfo celular da mucosa coldnica. Indi-
viduos que recebem dietas vegetarianas e ricas em sais de
cilcio apresentam uma diminuoigio de renovagio celular e
conseqiientermente, uma diminui¢iio do risco de cincer colo-
retal (51).

Mecanismos de
carcinogénese

Muilas siio as observagdes que reforgam o conceito de
que os fatores genéticos desempenham um papel no desen-
volvimento das neoplasias. Entre elas, podemos citar a iden-
tificagio de sindromes familiares, o descobrimento de alte-
ragdes cromossdmicas em células malignas e o dano do DNA
apods exposigbes a carcindgenos. A biologia molecular mos-
tra essas alteragdes genéticas acompanhando a formagio do
tumor, incluindo mutagdes pontuais, rearranjo de genes, am-
plificagiio e delegiio de genes especificos (50).

A maioria dos carcinomas dos célons e reto se iniciam
de um adenoma. Por isso, alguns estudos avaliam as altera-
¢Oes gendticas celulares em cada uma das fases do desen-
volvimento tumoral.

O actimulo de virias alteragdes genéticas pequenas po-
dem levar & transformaciio neoplasica, cada uma delas de-
sempenhando um determinado papel. Dois tipos de altera-
¢des genélicas principais sfo vistas: a ativagio mutacional
de proto-oncogenes celulares, levando a uma transformagio
para oncogenes celulares, especificamente a ativagio de um
dos oncogenes ras; a inativagio mutacional dos genes
supressores de crescimento tumoral (49, 50).

Os tumores colo-retais crescem seguindo uma evolugio
clinico-patoldgica bem definida, comegando por uma
hiperproliferagiio de células epiteliais coldnicas, identifica-
da por técnicas de marcago “in situ” de DNA. Se o primei-
ro evento na carcinogénese for mutacional, neoplasias ori-
gindrias de hiperproliferagio do epitélio podem ter uma com-
posi¢iio monoclonal, a partir de uma (nica célula-mie. Por
outro lado, se o primeiro evento representou um efeito de
campo associado a diferenciagdo celular aberrante, podere-
mos encontrar uma composigio policlonal. Os tumores
coldnicos, incluindo pequenos adenomas, sdo monoclonais,
ao contririo do epitélio normal ao redor, que tem composi-
¢do policlonal (20, 50).

A base da expansdo clonal pode ser explicada por altera-
¢des gendlicas nas diferentes fases do desenvolvimento tu-
moral. Embora muitas alteragdes genéticas especificas se-
jam conhecidas e correlacionadas com o crescimento tumo-
ral, outras alteragdes inespecificas também podem conferir
instabilidade genémica, como, por exemplo, a hipometilagio
do DNA. A metilagiio ¢ importante na regulagio da expres-
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sdo do gene e na condensagiio do cromossomo, e o exame
do DNA de pequenos adenomas revela a perda de um gran-
de nimero de grupos metil, da ordem de 10 milhdes por
célula, podendo levar a uma niio-disjungio mitdtica, a qual,
por sua vez, pode resultar em perda ou ganho de cromosso-
mos (50).

Trés tipos de alteragdes genéticas podem ativar os
oncogenes celulares: mutagdo pontual, amplificacio e
rearranjo. Porém, as mutagdes pontuais ém sido apontadas
como mais importantes no desenvolvimento dos tumores
colénicos, pois metade de todos os carcinomas e grandes
adenomas tem essa alteragiio no gene ras, mais freqiiente no
gene K-ras. Ao contririo dos adenomas menores de 1,0cm,
onde raramente essas mutagdes estdo presentes (9).

A perda de viérias regides cromossdmicas ocorre em cé-
lulas de tumores coldnicos, e isso tem sido interpretado como
evidéneia de que células nas regides afetadas contém genes
supressores de tumor, pois estes regulariam o crescimento e
a diferenciagdo celular, suprimindo indiretamente o cresci-
mento tumoral. Nas sindromes que predispdem ao apareci-
mento de tumores ccorre uma inativagio da linhagem
germinativa de uma copia de um determinado gene supressor
de tumor. Com esse gene inativado, como, por exemplo, atra-
ves da delegiio de um cromossomo, uma tnica copia perma-
nece, e se qualquer evento genético ocorre, como, por exem-
plo, a mutagiio pontual a nivel somitico, a célula contendo
esta mutagfio ficard sem a copia funcional daquele gene, re-
sultando em crescimento tumoral(23, 28, 50).

Perdas em trés regides cromossdmicas estdo freqiiente-
mente relacionadas as neoplasias colonicas, cada uma delas
cadificando para um gene supressor de tumor: o gene p53
no cromossomo 17p, o gene DCC no cromossomo 18, e
uma regido do cromossomo 5q, que ¢ responsivel pela
polipose familiar, mas também tal regifio estd perdida em
muitos pacientes com carcinomas colo-retais niio-herediti-
rios, Outros bragos cromossdmicos que também pbdem apre-
sentar delegdes em até metade dos casos estudados sdo: 1g,
4p, 6p, 64, 8p, 9q e 22q (1, 2, 3, 50).

Concluindo, oncogenes ativados podem promover cres-
cimento tumoral e a auséneia de genes supressores de tumor
desregula o crescimento tumoral. Porém, o caminho parece
estar dirigido para estabelecer fatores progndsticos através
das alteragBes genéticas, ou seja, tumores com muitas alte-
raglies desse tipo estariam altamente relacionados com uma
tendéncia de causar metdistases (50). .

Diagnostico

O diagndstico precoce dos tumores colo-retais, assim
como nas demais ncoplasias, ¢ de fundamental importincia

para bons resultados de tratamento. Para que isso ocorra,
além de realizagio de programas de educagiio da populagio,
o médico deve estar atento ao avaliar um paciente com quei-
xas relativas ao sistema digestivo, nunca deixando de fazer
um simples toque retal. Alteragdes do hibito intestinal, sus-
peitas de sangramento via anal, anemia, emagrecimento, dor
abdominal, muco nas fezes e tenesmo siio sinais e sintomas
altamente sugestivos de neoplasias colo-retais. Historia fa-
miliar de polipose ou cincer colo-retal também devem aler-
tar o médico para uma investigagio mais detalhada (13, 47).
Além da avaliagio loco-regional, que devera ser realiza-
da preferencialmente por colonoscapia, dever ser realizada
também uma avaliagio da disseminagiio sistémica da doen-
¢a, com estudo tomografico do abdome, principalmente do
tigado, ¢ dos pulmdes. Para os tumores do reto, o ultra-som
transretal tem um grande valor, no sentido de avaliar a infil-
tragio tumoral na parede intestinal e estruturas adjacentes,
além de diagnosticar linfonodos pélvicos suspeitos (12, 24,
32, 54). Os marcadores tumorais mais utilizados para os tu-
mores colo-retais siio o antigenocarcino-embridnico (CEA)
e 0 CA19-9, este com menor sensibilidade. Porém, o valor
dos marcadores se torma relativo quando estio em niveis
normais antes do inicio do tratamento, perdendo assim o seu
principal papel, que ¢ a monitorizagiio das recidivas (43).'

Tratamento

Se o diagnostico dos tumores colo-retais for realizado
precocemente, como por exemplo em pequenos polipos,
muitas vezes seu tratamento poderd ser realizado por meio
de ressecgdes endoscopicas, evitando assim uma lapa-
rotomia (32).

O tratamento dos adenocarcinomas dos célons é basica-
mente cirGrgico, realizando-se as colectomias clissicas, de-
pendendo do segmento a ser removido. As cirurgias devem
ser realizadas sem manuseio excessivo do tumor, com sec-
¢do do mesocdlon seguindo em diregio a arigem do tronco
vascular, onde deve ser feita a ligadura (5). A ooforectomia
bilateral deve ser realizada em mulheres pos-menopausadas,
porém, ¢ discutida nas pré-menopausadas (6, 27). O esta-
belecimento de fatores prognésticos de risco ¢ feito basi-
camente pelo exame anatomopatoldgico da pega cirlrgica,
que portanto tem importincia fundamental e deve ser deta-
lhado com relagiio a invasfio do tumor na parede intestinal
(M), clif‘ereﬁciagﬁo celular (G), invasio de espagos perineu-
rais, embolizagfio vascular ¢ linfitica, dissecgio de linfo-
nodos epicolicos, pericélicos ¢ do tronco vascular separa-
damente, com ntmero de linfonodos livres e comprometi-
dos (N) (17, 18, 35).

O tratamento do adenocarcinoma do reto também & basi-

155



ADENOCARCINOMA COLO-RETAL |

Acla Oncol. Bras. Vol. 14 - n® 4, 153-158, Ago-Set, 1994

camente ciriirgico, excegilo feita a poucos casos. Porém, hoje
a radioterapia pré-operatéria tem um lugar bem estabeleci-
do, diminuindo as taxas de recidiva local e aumentando as
taxas de sobrevivéncia, principalmente quando o tumor se
localiza até¢ 8 cm da linha pectinea, por agfio principalmente
nos microlinfiticos. A dosagem deve ser em torno de 45Gy,
divididas em sessdes del,8 a 2,0 Gy.

Em alguns casos chega a acontecer uma regressiio con-
pleta da lesfio. Nio devemos esquecer que na escopia ape-
nas a superlicie da mucosa estd sendo vista, podendo haver
doenga intramural ou linfonodal ocultas. Em pacientes sele-
cionados, com doenga superficialmente infiltrativa na pare-
ce retal, a radioquimioterapia exclusiva pode ser indicada,
porém, com doses totais mais clevadas, chegando até 7,0 =
Gy e utilizando concomitantemente basicamente o 5-
fluorouracil, com finalidade principal de potencializagiio do
tratamento irradiante. Nesses casos, a braquiterapia com
moldes ou implantes poderd fazer a complementagiio até
essa dose. Uma nova opgilo em nosso meio, indicada para
tumores pouco extensos ¢ pouco infiltratives, ¢ a utiliza-
¢ilo de aparelhos de alta taxa de dose (high dose), com pla-
nejamento computadorizado, que proporciona uma signi-
ficativa diminui¢dio no nimero de sessdes de radioterapia
(15, 16, 22, 40, 44, 52).

Com relagdo 4 cirurgia para os tumores do reto, pode-
mos considerar as que preservam ou nfo o esfincter anal.
Para os tumores baixos, onde ndo scja possivel conseguir
uma margem minima de mucosa sadia de 3 a S5cm entre o
tumor e a secgdo do reto, dependendo do tamanho da lesio,
a cirurgia indicada ¢ a amputagio abdominoperineal clissi-
ca. Para os tumores do reto allo, a cirurgia indicada ¢é a
ressecgdio anterior com anastomose colo-retal manual ou
mecanica. Fica, portanto, a discussio para os casos com le-
sdes do reto médio, onde a indicagio do tipo de cirurgia
deverd levar em conta os seguintes fatores: margem minima
de mucosa sadia de 3 a Sem, dependendo da extensio da
lesfio, tanto intraluminar, como o crescimento em laterali-
dade, na diregiio da parece pélvica; condigdes gerais do pa-
ciente (5).

No caso de se optar por uma cirurgia com preservagio
de esfincter temos trés opgdes basicas: retossigmoidectomia
abdominal-transanal, com ou sem mucosectomia ¢
anastomose colo-anal manual via anal; retossigmoidectomia
abdominal com anastomose colo-anal com duplo
grampeamento, sendo que primeiramente se fecha o nus
com o aparelho reto por via abdominal e depois, com o apa-
relho circular sem a ogiva, perfura-se o finus grampeado
anteriormente, por via perineal, recolocando-se a ogiva apos
e procedendo-se a anastomose do ¢dlon com o anus;
retossigmoidectomia abdominal trans-sacral (5, 8, 33, 55).

A realizagiio de colostomia nas cirurgias com preserva-
g¢ilo de esfincter deve acontecer apenas quando as condigdes
técnicas da anastomose nio forem adequadas, pois a radio-
terapia pré-operatéria, por si sd, é discutida como fator de
risco para {istulas (5, 44).

Para o estudo de fatores progndsticos de risco na pega
cirdrgica, os cuidados com o exame anatomopatologico de-
vem ser os mesmos analisados para os adenocarcinomas
dos célons, inclusive com achado de compoenente mucinoso
(17, 46).

Uma critica aos tratamentos nilo-adjuvantes para tumo-
res relais ¢ que esles allerariam o aspecto microscdpico das
c¢lulas neopldsicas, dificultando assim o estabelecimento
correto dos fatores progndsticos (14).

As cirurgias de ressecgiio local para tumores do reto de-
vem sempre ser lembradas, porém, tém indicagio restrita
devido a limitagiio dada pelas pequenas dimensdes da lesio,
fato raro em nosso meio. Devem ser realizadas de forma cu-
rativa pelo cirurgido, ressecando-se toda a espessura da pare-
de do reto, com margens adequadas, de no minimo 1,0cm. Os
acessos cirirgicos para essas cirurgias podem ser: abdominal
trans-retal; anal; trans-sacral; perineal lateral (5, 45).

Em contrapartida as pequenas ressecgdes locais, as ex-
tensas cirurgias maltiplas ou ampliadas englobando outros
Orglos ¢/ou estruturas envolvidas pelo tumor priméario, que
ocorrem principalmente nas neoplasias dos c6lons, também
devem ser indicadas, desde que sejam curativas, seguindo
os principios basicos da cirurgia oncolégica (10, 11, 26).

As cirurgias de ressecgiio de metdstases, tanto pulmona-
res como hepdaticas, também estdo indicadas para tumores
colo-retais, desde que sigam alguns parimetros pré-estabe-
lecidos: auséneia de atividade tumoral em outro local; con-
digdes de realizagio de uma cirurgia com intengéo curativa;
longo periodo de duplicagdo celular; nimero de lesdes
metastalicas compativel com a cirurgia proposta; condigio
clinica geral do paciente compativel com o tratamento pro-
posto (19, 36, 39).

Quanto aos resultados de quimioterapia adjuvante para
carcinoma colo-retal, nos Gltimos 5 anos, mais de 500 arti-
gos foram publicados (37, 38, 53, 56). Os indices de falha
local pds-tratamento, para ciincer retal, variam de 11% a
48%, dependendo de virios latores de risco, e as metastases
podem ocorrer em 7,7% a 31% dos casos (5). Por isso, advo-
ga-se 0 uso de radioterapia e quimioterapia em determina-
dos casos de alto risco para falha do tratamento cirdrgico
em pacientes portadores de tumores do reto (5). As taxas de
falha local para os casos de céincer de colon sdo bem mais
baixas, variando de 3,9% a 12,2%, e as metistases podem
ocarrer em 12,2% até 30,8% dos casos (5).

Para pacientes portadores de tumores de colon, poucos
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autores indicam a radioterapia neoadjuvante ou adjuvante,
estando a quimioterapia indicada de forma mais uninime
em pacientes de risco para falha no tratamento cirtrgico (7).

Apesar de termos conhecimento dos principais’ fatores
prognosticos ji citados, muitas vezes fica muito dilicil para
o médico predizer qual o paciente que vai realmente apre-
sentar uma falha, principalmente para os casos de risco in-
termedidrio,

Com relagdo as drogas mais utilizadas na quimioterapia
adjuvante para os tumores colo-retais, temos em primeiro
lugar o 5-fluorouracil (5-FU), que pode ser modulado com o
4cido folinico, ou associado com o levamisole. Estes esque-
mas sdo atualmente os mais utilizados, ficando as associa-
¢Oes com outras drogas, como a mitomicina, methotrexate
ou cisplatina, reservadas para as falhas (4, 21, 25, 29, 42),
Virios autores mostram resultados niio s6 de aumento do
intervalo livre de doenga, mas também uma melhora nas
taxas de sobrevivéncia global e livre de doenga, em pacien-
tes submetidos a esquemas de quimioterapia adjuvante com
5-FU e levamisole ou dcido folinico (42).

Perspectivas futuras

Os tumores colo-retais tém excelente progndstico quan-
do diagnosticados precocemente, por isso os esforgos futu-
ros deverdo se concentrar em métodos eficazes para
rastreamento de populagdes de risco, principalmente atra-
ves de técnicas de biologia molecular, analisando compo-
nentes celulares que podem até ser separados das fezes. Com
relagiio ao tratamento, a abordagem multidisciplinar deve
s¢ estabelecer como primordial para os pacientes portadores
de adenocarcinoma colo-retal, visando principalmente as-
sociar baixos indices de falha com baixa agressividade tera-
plutica, no que tange & quimioterapia, radioterapia e cirur-
gin. A qualidade de vida do paciente oncolégico deve ser
tdo importante quanto o tempo de sobrevivéncia que terd,
porém, isto niio significa deixar de realizar cirurgias com
colostomias definitivas, e sim que o oncologista deve sem-
pre ter em mente um equilibrio entre o custo e o beneficio
de um tratamento, seja ele clinico ou cirdrgico, com inten-
¢Ao paliativa ou curativa,

Summary

The authors present epidemiologic data of colorectal cancer showing a high incidence in developed countries they
analysis the risk fuctors: poor fiber and rich fut diet. Molecular biology aspects of colorectal cancer development are
presented. Swrgery is the main method of treatment, although chemotherapy have been used on the last years for high risk
patients with colorectal cancer, and radiation therapy for rectal cancer The treatment with radiation therapy and chemo-
therapy for rectal adenocarcinoma is still investigative, but may be used in very well selected cases.
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