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O cancer colorretal (CCR) teve sua incidéncia aumentada nos tltimos anos. Tanto homens quanto mulheres podem ser igualmente
afetados.'? No Brasil, a incidéncia estimada de CCR para o ano de 2008 é de 12.490 casos em homens e, de 14.500 em mulheres.
Estes valores correspondem a um risco estimado de 13 casos novos a cada 100 mil homens e 15 para cada 100 mil mulheres.?
Estima-se a freqiiéncia de tumores sincrénicos, no trato gastrintestinal, em torno de 5,3% dos casos. Sendo os locais mais freqiientes
o colon direito e o cdlon sigméide, podendo aparecer também com o estdmago, mama e outras localizagdes.*** A seguir,
apresentamos um Relato de Caso de um paciente com tumor sincrénico do célon direito e estdmago. Apds apresentagdo do caso
clinico, discutimos a luz de uma revisao bibliografica sistematizada, alguns aspectos clinicos, da biologia molecular, oncogenéticos,
diagnésticos e terapéuticos relacionados com as entidades neopldsicas mencionadas, chegando, por fim, as devidas conclusdes. Este
trabalho visa alertar a comunidade médica oncoldgica, e outros especialistas que lidam com doengas oncolégicas, sobre os principais
aspectos descritos acerca destas possiveis entidades oncoldgicas.

Tumores sincrénicos. cancer colorretal.

Colorectal cancer (CRC) incidence has increased in recent years. Both men and women can be equally affected. '* In Brazil, the
estimated incidence of CRC for the year 2008 is of 12.490 cases in men and 14.500 in women. These values correspond to an
estimated risk of 13 new cases per 100 thousand men and 15 per 100 thousand women.® The frequency of synchronous tumors in
the gastrointestinal tract is estimated around 5.3% of cases. Although the most frequent sites are the right colon and sigmoid colon,
it can also appear in the stomach, breast and other locations. “** Below, we present a case report of a patient with synchronous
tumors in the right colon and stomach and further discuss it in the light of a systematic review of the literature on clinical, molecular
and cancer genetics aspects, as well as the diagnosis and therapeutics process. This paper aims to alert the medical oncology
community and other specialists, on the main aspects described about these potential oncology entities.

Synchronous tumors. colorectal cancer.

pontadas (“fisgadas”™), irradiada para o dorso homo-
lateral, evoluindo em intensidade e freqiiéncia, no

Z.S.G., 75 anos, branco, casado, agricultor (aposentado),
catélico, natural de Campos dos Goytacazes/R], encami-
nhado ao servigo de emergéncia médica, em 19/06/2009.
Relatou, junto com seus familiares, que a partir de
Janeiro do mesmo ano, comegou apresentando altera-
¢oes do apetite, cansaco e desanimo progressivos. Dor
abdominal, em flanco direito e fossa iliaca direita, tipo
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decurso temporal. Passou a apresentar nauseas, vomitos
biliosos freqiientes, perda de peso (> 10Kg em trés
meses) e alteracoes dos habitos intestinais: diarréias
com sangue, inicialmente, seguida de parada de elimi-
nacao de gases e fezes hd dois dias. A dor abdominal
melhorava pouco com o uso de analgésicos, regular-
mente. Até entdo, ndo havia procurado assisténcia
médica. O paciente mencionou hébito etilico (1 pinga /
dia) e tabagismo (1 mago / dia) regulares, durante mais
de 20 anos, até o inicio dos sintomas relatados. His-
téria patoldgica pregressa: sem informacoes significa-
tivas. Negou co-morbidades importantes, internagdes
hospitalares prévias ou alergias a medicamentos/
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alimentos. Histéria familiar negativa para doencas
oncoldgicas. Ao exame fisico, identificou-se um paciente
com facies de dor, posi¢do antélgica em decubito lateral
direito, respondendo com certo esforco as solicitacoes
verbais. Emagrecido, desnutrido, fadigado, desidratado
(+++/4+), hipocorado (+++/4+), sudoréico, anictérico,
dispnéico, referindo dor e desconforto importantes no
epigastrio e flanco/fossa ilfaca direita. Ausculta cardiorres-
piratdria dentro dos padroes normais. PA = 100 x 60 mmHg,
FC = 90 bpm, FR = 28 irpm, TAX = 36,8°C. A inspecéo,
observou-se um abdémen plano, sem sinais de cirurgias
prévias, ou circulagoes colaterais, com cicatriz umbilical
centrada. O peristaltismo estava aumentado, a ausculta
abdominal. A percussdo, macicez em epigastrio e FID. A
apalpacdo, o epigdstrio estava bastante doloroso (EVA
10). Musculatura abdominal apresentando defesa, difu-
samente; massa palpavel volumosa (+/- 10 cm diametro),
sélida e mével em epigdstrio. E outra massa, também
bastante dolorosa (EVA 8), aderida, aspecto sélido em
flanco direito/fossa iliaca direita. O exame proctolégico,
revelou a inspecao e a apalpacao, esfincter anal e toque
retal normais, sem presenca de sangue. Membros supe-
riores e inferiores com sinais importantes de consumpcao,
sem outras alteracées importantes. Pulsos pediosos
diminuidos. Exame neuroldgico sem alteragdes. HD:
abdoémen agudo obstrutivo.

Apéds solicitacao de alguns exames complementares
rotineiros, o paciente foi submetido a laparotomia de
emergéncia, sendo identificado um volumoso tumor de
ceco, ganglios satélites aumentados de tamanho, au-
séncia de implantes peritoneais ou hepaticos. Encon-
trado, simultaneamente, alteragdes morfoldgicas esto-
macais exuberantes, fortemente sugestivas de tumor
gastrico. O ato cirtrgico descrito foi: hemicolectomia
direita e gastrectomia subtotal. Ao inventdrio da cavi-
dade abdominal, nao foi observada lesao precursora de
cdlon associada e nem infiltragbes macroscopicas do
omento ou hepaticas. A evolucao pds operatoéria
transcorreu sem anormalidades.

A) Produto de gastrectomia subtotal

A.1) Macroscopia

Produto de gastrectomia subtotal previamente aberto,
medindo 13 cm na grande curvatura e 7,5 cm na peque-
na curvatura. Presenca de volumosa tumorac¢ao medin-
do 6,0 x 4,5 cm, pardo-acastanhado tipo Borrmann 1V,
distando 4,5 cm do limite distal e 1,0 cm do limite
cirdrgico proximal. A lesdo compromete até a serosa.

A.2) Microscopia
Ao exame microscépico evidenciado Adenocarcinoma
gastrico pouco diferenciado, medindo 6,0 x 4,5 cm,
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infiltrando até a gordura, com 1,2 cm de espessura; com
lesdo associada de carcinoma intramucoso, presenca de
extensa infiltracao angiolinfdtica e perineural. O seg-
mento nao neopldsico exibe gastrite cronica atréfica de
corpo e antro, com extensa metaplasia intestinal e focos
de displasia; limite cirtirgico distal livre de neoplasia;
limite cirtrgico proximal comprometido por focos de
neoplasia intra-epitelial de baixo grau; da gordura da
pequena curvatura e grande curvatura foram isolados
03 linfonodos, respectivamente, todos livres de neo-
plasia; Estadio: pT3NOMO.

B) Segmento de Célon

B.1) Macroscopia

Segmento colonico medindo 19 cm de comprimento com
abaulamento em regido cecal. Lesao ulcero-vegetante,
ocupando toda regiao do ceco e valvula ileo-cecal, de
cardter circunferencial, com 3 cm de espessura, infil-
trando até a gordura. A lesdo dista 9 cm dos limites
proximal e distal. O restante da mucosa col6nica € acas-
tanhada e pregueada, sem lesoes evidentes. Isolados 28
linfonodos.

B.2) Microscopia

Adenocarcinoma pouco diferenciado ulcerado, de
padrdes intestinais e sélido, acometendo o ceco e
valvula ileo-cecal, infiltrando até a gordura. Presenca
de invasdo angiolinfdtica, de abscessos intra-tumorais,
de necrose e degeneracdo mixéide em dreas do tumor.
Segmento ileal medindo 9,0 cm de comprimento, com
diametro de 4 cm, parcialmente infiltrado pela lesao
cecal em sua por¢ao distal. Limites, proximal e distal,
livres de neoplasia.

Nota: a semelhanga histolégica como tumor gastrico
torna provavel a hipdtese da lesdo cecal tratar-se de
lesdo metastdtica do tumor gastrico.

Linfonodos (28) sem evidéncia de doenga.

Conclusdo: Adenocarcinoma pouco diferenciado de
ceco, com extensao direta para o ileo terminal.
Estadio pT3NOMO.

Devido ao sincronismo das lesdes tumorais colénica
direita e gastrica, histologias semelhantes, auséncia de
lesdes precursoras e de metdstases linfonodais cold-
nicas, foi levantada a hipdtese de metastase coldnica do
tumor gastrico, prevista pela literatura.®

Solicitou-se estudo imuno-histoquimico para melhor
caracterizagao das entidades oncoldgicas.

Foram realizadas investigacdes com as Citoqueratinas 7
(CK7) e 20 (CK20), tanto no tumor gastrico, quanto no
coldnico. A lesdo gastrica exibiu positividade difusa e
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Lesdo gastrica.
Positividade difusa para CK 7.

Lesdo gastrica.
Positividade leve para CK 20.

intensa para o CK7 em cerca de 90% das células e
positividade leve para o CK20 em cerca de 20 % das
células. Ja a lesdao tumoral coldonica, houve padrao
intenso de marcacao para o CK20 em cerca de 20% das
células e negatividade para o CK7.

A divergéncia do padrdo de marcacao imuno-histo-
quimica, e seu perfil de positividlade em cada um dos
tumores, possibilitou a classificacao das lesoes gastrica
e coldnica como primdrias e sincrdnicas.

Conclusao: o perfil imuno-histoquimico corrobora a ori-
gem sincrénica do adenocarcninoma gastrico e do célon.

Apés acolhimento e consulta clinica adequadas, no
Oncocentro, UNACOM do Hospital Escola Alvaro Alvim,
Campos dos Goytacazes/R], foi proposto ao paciente
tratamento radioquimioterdpico adjuvante (INT 0116),
apds reestadiamento global, todos os devidos esclare-
cimentos e orientacoes prévias.

O doente nao tolerou bem todo o tratamento. Apre-
sentou intercorréncias clinicas importantes, principalmente
repetidas toxicidades hematoldgicas G III/GLV, e decor-
rentes da radioterapia, com importante queda do seu
performance status.

Foi, entdo, consensualmente, suspenso o tratamento
radioquimioterdpico. Mantido o doente em controle cli-
nico regular. O paciente encontra-se, até o presente
momento, em bom estado geral, sem evidéncias de pro-
gressao de doenca oncoldgica.

Embora raros, a possibilidade de tumores sincrénicos
no trato gastrintestinal é descrito por alguns autores. *
H4 pesquisas em curso, objetivando melhor esclarecer
os fatores possivelmente predisponentes para os tu-
mores sincrénicos. As bases moleculares e genéticas
relacionadas com a etiologia destes tumores ainda nao
estdao bem estabelecidas.
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Lesao colon direito.

Lesdo célon direito.
Positividade difusa para CK 20. Positividade leve para CK 7.

Segundo os critérios de Warren e Gates, tumores sin-
crénicos sao aqueles que nao podem ser considerados
metdastases, invasao ou recorréncia do primeiro, tendo
como intervalo entre o diagndstico do segundo primario
tumor menos que seis meses.’

Dos tumores primarios do trato gastrintestinal, cerca de
27% sao classificados como sincronicos, e 73% como meta-
cronicos. Tumores metacrdnicos sao aqueles onde os dois
tumores primadrios sdo detectados depois de um ano."

Das neoplasias do sistema digestério, o0 mais comum de
apresentar tumor sincronico € a neoplasia de estémago,
em torno de 2,8% a 6% e geralmente a localizagdo é
inespecifica."

As manifestagdes clinicas mais comuns do tumor de
estdmago costumam ser: epigastralgias, nduseas e vo-
mitos, perda de peso, fadiga, anorexia e alteragdes dos
habitos intestinais. A presenca de um linfonodo supra-
clavicular esquerdo de consisténcia endurecida, aderido
e indolor a apalpagdo, neste doente, especificamente,
pode representar um dado a mais relevante, no exame
fisico, favorecedor da hipdtese diagnéstica de neoplasia
gastrica."

O diagnéstico de neoplasia gdstrica, habitualmente é
feito mediante Endoscopia Digestiva Alta, seguida de
biépsia e histopatoldgico. A Seriografia de Esdfago,
Estdmago e Duodeno (SEED) pode ser ttil."

A maioria dos tumores de estdmago sdao adenocar-
cinomas, localizados principalmente, em ordem decres-
cente no antro, corpo, regiao pildrica e fundo gastricos.
Sao considerados fatores progndsticos histopatoldgicos:
o grau de diferenciagdo e infiltragdo tumoral, o niimero
de linfonodos acometidos e a invasdo de érgaos adja-
centes. Lesoes mais circunscritas tém maiores chances
de melhores prognésticos. >

Com relacao aos fatores de risco para neoplasias gastri-
cas, destacam-se: 0s nitratos presentes nos alimentos,
ou originados endogenamente, os quais sao reduzidos a
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nitritos e formam as nitrosaminas, nitrosamidas e
nitrosureas, os quais possuem propriedades canceri-
genas; a infeccao, ndo tratada, pela bactéria H. pylori é
considerada responsavel pela maioria dos tumores
gastricos, principalmente os do tipo intestinal. A interacao
hospedeiro-bactéria, gera um processo inflamatério
cronico e polimorfismos no gene que codifica a inter-
leucina 1 (IL-1), além de acloridria. No processo infla-
matoério, também € observado maior producao da
enzima ciclo-oxigenase 2 (COX2), que favorece a
invasao vascular pelo tumor. Também a inativagao do
gene que codifica a E-caderina, uma molécula
supressora de invasao tissular, permite ou aumentam
as chances das células tumorais invadirem tecidos
periféricos normais, acarretando as metastases."

Acredita-se que a hipermetilagdo do gene da E-caderina
seja um dos eventos iniciais na génese do tumor gas-
trico e que esse processo esteja intimamente relacio-
nado com a infeccdo pelo H. pylori, embora os
mecanismos fisiopatoldgicos ainda nao estejam bem
esclarecidos."”

Por outro lado, cepas bacterianas do A. pylori positivas
para CagA sdo mais virulentas e patogénicas, logo au-
mentam as chances de neoplasia gastrica. No adenocar-
cinoma gastrico, a seqiiéncia de eventos costuma ser:
gastrite cronica, atrofia epitelial, metaplasia intestinal,
displasia e carcinoma, precoce, invasivo ou metastatico.

A superexpressdo da Ciclina D1 estd relacionada com
piores progndsticos nos canceres gastricos, o que po-
deria ser utilizado como um marcador para o diag-
ndstico precoce do cancer gastrico.

Mutagdes do gene TP53, também podem ocorrer nos
casos de neoplasias gdstricas.

Dentre os genes que codificam os receptores de fatores
de crescimento, a expressdo do ERBB-2 costuma estar
elevada no adenocarcinoma gastrico.

Resumidamente, a integridade do genoma humano
requer o funcionamento adequado de varios processos
de reparacao, recombinagao e replicagao celular. O reparo
de bases mal pareadas do DNA (DNA mismatch repair)
€ um processo crucial para a fisiologia celular. Este
mecanismo, quando defeituoso, por alguma razdo en-
dégena ou exdgena, influencia no desenvolvimento de
doengas neoplasicas.72

0 estadiamento tumoral, que contribui fortemente para
o prognéstico do doente, também pode ser realizado
tanto pela Ultrassonografia Endoscépica, a qual permite
uma avaliacdo mais acurada da profundidade da lesao.
Assim como do possivel acometimento linfonodal locor-
regional, previamente a abordagem cirdrgica."

MENDONCA ET AL

Outros exames que podem ser Uteis no estadiamento do
tumor de estdbmago sdo a tomografia helicoidal toracica,
abdominal e pélvica, contrastadas."

A abordagem cirdrgica, além de representar uma das
formas de tratamento do tumor, também contribui para
o seu estadiamento clinico, pois permite visualizar a
extensdo local macroscépica do tumor pelo cirurgido."
Tem havido debates controversos sobre a extensao da
resseccao linfonodal nas abordagens cirdargicas de tu-
mores de estdmago e a correlagdo com a sobrevida livre
de doenga. Cirurgides japoneses tém privilegiado a
dissecgao linfonodal D2. Entretanto, estudos clinicos
randomizados ndo tém demonstrado beneficios de
sobrevida global quando realizadas linfadenectomias
D2 sobre a D1. Vale ressaltar, neste momento, que
costuma ser maior a morbimortalidade das linfadenec-
tomias D2 com relagdo as D1."

Para tumores de estdmago estadio inicial T3-4 ou
N+MO, tem sido proposto tratamento quimioterdapico
neoadjuvante, por 03 ciclos, seguido de abordagem
cirdrgica curativa e quimioterapia adjuvante por 03
ciclos adicionais. Nao tem sido observada diferencga na
morbidade cirdrgica para os doentes que recebem qui-
mioterapia neoadjuvante. Porém, tem sido observado
maior incidéncia de cirurgia conservadora, considerada,
inclusive, curativa e aumento significativo da sobrevida
livre de progressao. *'¢

As metdstases do tumor de estdbmago, geralmente cos-
tumam ocorrer para figado e vias biliares, omento, eso-
fago, pancreas, linfonodos peri-gastricos ou distantes
(como mencionado, logo acima: supra-clavicular es-
querdo). Metdstases pulmonares e dsseas podem
ocorrer em fases mais avangadas."

Os marcadores tumorais CEA, CA 19-9 e CA 72-4, podem
ser Uteis para controle da resposta ao tratamento qui-
mioterdpico de doencas oncoldgicas gastricas metas-
taticas."

O cancer colorretal (CCR) é uma doenga que atinge
indistintamente tanto homens quanto mulheres. *'* Os
tumores sincronicos colorretais ocorrem numa esti-
mativa de 3 a 5 % dos tumores de célon, apresentando
0 mesmo progndstico do tumor maligno solitario. *

Juntos, os canceres de célon esquerdo e reto sdo os mais
prevalentes do trato gastrintestinal, também responsdveis
pelos maiores indices de mortalidade."

Os principais fatores de risco para o CCR sao: idade
acima de 50 anos, histéria familiar de cancer de célon e
reto, histéria pessoal pregressa de cancer de ovario,
endométrio ou mama; dieta com alto teor de gordura,
carne e baixo teor de calcio; obesidade e sedentarismo.
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Também sdo considerados fatores de risco: doengas
inflamatdrias do célon, como Retocolite Ulcerativa Cro-
nica e Doenga de Cronh; algumas condi¢des heredita-
rias, tais como: Polipose Adenomatosa Familiar (PAF) e
Cancer Colorretal Hereditario sem Polipose (CCHNP).>**
> Estudos recentes sugerem que o tabagismo de longa
data estaria relacionado com o CCR.”

Como prevencao € indicada uma dieta saudavel e a pra-
tica de exercicios fisicos. *

Pessoas com mais de 50 anos devem se submeter,
anualmente, ao exame de pesquisa de sangue oculto
nas fezes.”” Individuos com exame positivo devem
realizar investigacdo endoscépica. >***

Os individuos com histdrico pessoal ou familiar de cAncer
de célon e reto, portadores de doenca inflamatéria do
cblon (retocolite ulcerativa e Doenca de Chrohn) e de
algumas condicoes hereditdrias (FAP e HNPCC), devem
procurar orientacoes médicas mais precocemente. >

Individuos com mais de 50 anos, anemia de origem
indeterminada e perda de peso devem realizar endos-
copia gastrointestinal superior e inferior.** Outros
sintomas que podem ocorrer, nos casos de CCR, sao: dor
abdominal, massa abdominal, melena, constipagao,
diarréia, nauseas, vomitos, fraqueza e tenesmo. >

O cdlon tem aproximadamente 7 cm de diametro e 1,5
metro de comprimento. Ele é dividido em quatro partes
principais: o célon ascendente (direito), o transversal (o
célon transverso), o célon descendente (esquerdo) que,
entao, se curva em um segmento em forma de “S” (o
cblon sigmdide) antes de se unir ao reto. O reto mede
aproximadamente 15 cm, e pode ser subdividido em
trés regides: reto alto, entre 10 e 15 cm do anus; reto
médio, entre 5 e 10 cm do anus e reto baixo, entre 0 e 5
cm do anus. Por fim, o anus.?**

A maioria dos canceres de intestino grosso origina-se
de cé—lulas da camada interna da parede do cdlon e do
reto, da mucosa intestinal.”

O diagndstico da doenca é feito através de bidpsia
endoscépica (retossigmoidoscopia ou colonoscopia) e
estudo histopatolégico.>* O adenocarcinoma também
costuma ser o tipo histolégico mais comum.®

O CCR geralmente apresenta trés padroes distintos:
esporadico, hereditario e familial. A forma esporadica,
sem nenhuma predisposicao hereditdria, representa cerca
de 70% dos casos, sendo comum em pessoas com mais
de 50 anos. Nestes casos, os danos genéticos normal-
mente resultam da interagdo com o meio ambiente ou
pelos efeitos da idade. Fatores presentes na dieta e no
ambiente de trabalho, no estilo de vida, como nicotina
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e radiacoes favorecem a carcinogénese. Enquanto
fibras, vitaminas e minerais provenientes de dietas bem
balanceadas tendem a evitar o dano celular, favorecem
a reparacao de alteracoes genéticas e evitam o
surgimento do cancer. O CCR costuma ter como etiologia
genética multiplas mutagdes somadticas, delecoes e
hipermetilagoes.'”

A familia de oncogenes RAS (K-RAS, H-RAS e N-RAS)
tem destaque nos casos de CCR. As proteinas codifi-
cadas por esses oncogenes situam-se na membrana
celular e, estdo envolvidas com a transducao de sinais
a partir dos receptores tirosina-quinase, dentre eles o
Epidermal Growth Factor Receptor (EGFR).

Mais de 50% dos casos de CCR esporadico apresentam
mutagdes no gene K-RAS. Alteracoes neste gene estao
associadas com aumento da expressdao do DNA metil-
transferase, da ciclina D1 e da gastrina, todas proteinas
importantes na tumorigése do célon."

Outras mutagoes genéticas envolvidas com a etiologia
do CCR esporddico sdo o c-Myc, o c-ERBB2, APC (poli-
pose adenomatosa do célon), TP53 (supressor tumoral),
genes DCC (gen que codifica proteinas relacionadas com
a interacdo intercelular e célula-matriz), MCC (supres-
sor tumoral), genes relacionados com o reparo do DNA
e instabilidade de microssatélite (as células apresentam
fenétipo de erro de replicagdo: RER+, localizacdo proxi-
mal e melhores progndsticos)."

O gene da cicloxigenase 2 (COX2), apresenta nivel de
expressao aumentada em 43% dos adenomas e 86% dos
carcinomas de cdlon, possivelmente influenciando na
regulacao da angiogénese e da apoptose celular.'>*

Talvez haja alguma correlacdao entre a etiologia dos
tumores sincrdnicos colorretais, envolvendo o célon e o
estdmago, como no caso descrito, considerando-se que
em ambos ha expressao alterada de determinadas protei-
nas carcinogénicas, tais como: a ciclina D1 e do c-ERBB2,
como observado nesta revisao de literatura.

O estadiamento da doenca representa a determinagao
da exten—sao do tumor. Baseia-se em fatores como o
tamanho do tumor, se o cancer se disseminou para
outros drgaos/estruturas distantes, ou seja, metasta-
tizou para linfonodos locorregionais, figado, pulmdes,
outros.”” Esse processo tem importancia destacada no
prognéstico do doente e na definicdo de sua melhor
abordagem terapéutica, sendo realizado mediante
realizacao de exames complementares especificos.

A mensuracdo do antigeno-carcinoembriondrio (CEA)
tem valor progndstico, ou seja, para controle da eficacia
terapéutica e identificacdo precoce de possivel recidiva
da doenca. Elevagdes sucessivas do CEA sem, contudo,
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identificacdo de doenca pelos métodos convencionais,
ndo deve ser considerado critério para instituicao de
terapéutica especifica. Nestes casos especificos, o uso
do PET-CT pode ser ttil na identificacao da doenga me-
tastatica. Deve-se, ainda, investigar a funcao hepatica
ou renal, bem como a possibilidade de outras doencgas
neoplasicas produtoras de CEA, como por exemplo:
carcinomas medulares da tiredide.'

Outros fatores, no momento do diagndstico do CCR,
que influenciam diretamente na decisao terapéutica e
no progndstico do doente sdo: a sua idade cronolégica,
a presenga, ou nao, de co-morbidades e o seu
performance status (estado clinico geral)." "

Nos casos de tumores colonicos, faz-se necessario
investigar todo o cdlon, antes ou apds o ato terapéutico
determinado.'*

A decisao terapéutica destinada aos doentes portadores
de CCR, depende da analise cuidadosa dos fatores
previamente descritos.'*

Nos casos de cancer de célon, nos estadios iniciais (0 e
1), a ressecgdo cirdrgica oncoldgica exclusiva tem inten-
¢ao curativa.'®*

Para os casos com estadio II, recomenda-se a resseccao
cirdrgica oncoldgica, com retirada apropriada dos linfo-
nodos, seguida de discussdo quanto a quimioterapia
adjuvante, conforme a estratificacao de risco. Pacientes
sem fatores de risco e com instabilidade de micros-
satélites de alta freqiiéncia (MSI-H), tém baixo risco de
recorréncia e, para os quais, nao tem sido recomendada
quimioterapia adjuvante. Ja para os doentes portadores
de fatores de risco, como tumores primdrios perfurados
ou obstruidos, com células em anel de sinete, aneu-
pléides, pobremente diferenciados, com invasao linfo-
vascular ou perineural, ou com delegao do cromossomo
18q, bem como casos com menos de 12 linfonodos
regionais analisados no espécime cirtirgico ou CEA
elevado pré-cirirgico, devem ser considerados para
quimioterapia adjuvante.'

Para os doentes portadores de tumor de célon estadio
111, recomenda-se resseccao cirdrgica oncoldgica, com
retirada em bloco de linfonodos até a origem do vaso
que nutre o tumor, seguida de quimioterapia adjuvante.
0 esquema mFOLFOX6 tem sido considerado o padrao
ouro. Outras opcdes quimioterdpicas aceitaveis sdo
FOLFOX 4 e FLOX.">*"

Por fim, para os doentes portadores de tumor de célon
estadio IV, varios fatores influenciam na decisao
terapéutica. A ressecabilidade de metdstases isoladas é
fator associado a ganhos significativos em sobrevida
global e deve ser considerada. Outros fatores que devem
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influenciar a escolha do tratamento do paciente sdo: o
performance status, a idade cronoldgica, a presenca de
co-morbidades e, mais recentemente, o estado do gene
K-RAS no tumor. Doentes portadores de K-RAS selva-
gem, sdo suscetiveis a tratamentos quimioterdpicos
com drogas contra receptores de fatores de crescimento
epidérmico, como cetuximabe e panitumumabe.'*

Nos casos de cancer de reto, tumores de baixo risco (T1-
2NO), lesbes bem ou moderadamente diferenciadas,
sem invasdo angiovascular ou perineural, sem com-
ponente mucinoso e auséncia de budding, nos casos de
lesdes tumorais de reto baixo sugere-se resseccao cirtir-
gica local transanal. O tratamento adjuvante deve ser
individualizado. Alguns grupos indicam radioquimiote-
rapia adjuvante, porém, ndo é consenso. Nos casos de
lesoes tumorais de reto médio e alto, a ressecgao cirtr-
gica anterior baixa total do mesorreto, buscando-se
margens cirtirgicas proximal de 5 cm e distal de 2 cm é
suficiente.

Ja para as lesdes tumorais retais mais avancadas (T3NO
ou T1-4N1-2; estadios II e III), sugere-se radioquimio-
terapia neoadjuvante, seguida de resseccdo cirdrgica e
quimioterapia adjuvante.

Para os tumores retais com metdstases sistémicas, con-
siderar quimioterapia paliativa conforme performance
status e tolerabilidade do doente. Para os casos de
recidiva local pds-tratamento inicial, para os doentes
que ndo receberam radioterapia em dose maxima pre-
viamente, considerar nova abordagem cirtirgica asso-
ciada a radioterapia intra-operatdria, ou quimioterapia
neoadjuvante e nova abordagem cirtirgica, conforme
performance status e evolugao clinica do doente.'

Concluimos que a existéncia de tumores sincroénicos, no
trato gastrintestinal, embora raros na literatura mé-
dica, devem sempre ser lembrados nos momentos dos
diagnésticos diferenciais das doencas oncoldgicas. Seus
progndsticos e abordagens terapéuticas mais eficientes
dependem dos estudos precisos multiprofissionais das
diferentes varidveis descritas neste estudo, que podem
ser identificados pelos diferentes exames complemen-
tares necessarios nao somente ao diagndstico histopa-
toldgico, e oncogenético, como também para o estadia-
mento da doenca e determinacao do performance status
do doente.

Conflito de interesses: Nada a declarar.
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