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REVISÃO DE LITERATURA 

CÂNCER COLORRETAL: DIAGNÓSTICO E TRATAMENTO, UMA 
REVISÃO  

Colorretal cancer: diagnosis and treatment, a bibliographic 
review 

Dayane Karajá Lemes1, Rodrigo César Menezes2, Ana Paula de Santana3, 
Marcelo Henrique Menezes4, Rodolfo Rezende das Neves5, Renan Pires 
Ferreira Borges6, Carlos Alberto Rodrigues Junior7, Virgílio Ribeiro Guedes8, 
Maria Cristina da Silva Pranchevicius9. 

RESUMO 
O câncer colorretal (CCR) é um dos principais tipos de câncer que afeta ambos os 
sexos. Essa neoplasia é relatada como a terceira principal causa de mortalidade 
por câncer em todo o mundo. Foram realizadas pesquisas nas bases Science 
Direct, e Google Scholar para publicações recentes e de maior relevância 
utilizando a palavra-chave: colorectal cancer. A triagem do CCR é definida como 
exames de rotina para a detecção de lesões pré-cancerígenas ou cancerígenas no 
cólon grande e no reto em pacientes assintomáticos e tem sido um importante 
item da agenda para as principais sociedades de gastroenterologia. O foco em 
testes menos invasivos e principalmente na genética específica do CCR levou ao 
desenvolvimento de testes de DNA com múltiplos alvos para triagem. Os fluidos 
corporais são as fontes de biomarcadores mais atraentes para a detecção clínica 
não invasiva em larga escala. Mas os biomarcadores solúveis derivados de 
biofluidos apresentam um enorme desafio para a precisão do diagnóstico.  
Palavras-chave: câncer colorretal; neoplasia; artigo de revisão 

 

ABSTRACT 
Colorectal cancer (CRC) is one of the major types of cancer that affects both sexes. 
This neoplasm is reported as the third leading cause of cancer mortality 
worldwide. We conducted research on the bases Science Direct, and Google 
Scholar for recent publications of greater relevance using the keyword: colorectal 
cancer. CRC screening is defined as routine screening for the detection of 
precancerous or cancerous lesions in the large and rectum colon in asymptomatic 
patients and has been an important agenda item for major gastroenterology 
societies. The focus on less invasive tests and especially on the specific genetics of 
CRC has led to the development of DNA tests with multiple targets for screening. 
Body fluids are the most attractive sources of biomarkers for large-scale 
noninvasive clinical detection. But soluble bio-biomarkers derived from biofluids 
present a huge challenge for the accuracy of the diagnosis. 
Keywords: colorectal cancer; neoplasm; review article 
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INTRODUÇÃO 

 
O câncer colorretal (CCR) é um dos principais tipos de câncer 
que afeta ambos os sexos1. Essa neoplasia é relatada como a 
terceira principal causa de mortalidade por câncer em todo o 
mundo2. Nas últimas quatro décadas, os Estados Unidos 
registraram progressos no CCR, com a queda da incidência e 
da mortalidade. Embora muitos fatores possam contribuir 
para esse declínio (diminuição do tabagismo, mudanças na 
dieta, uso de aspirina, melhorias no tratamento médico e 
cirúrgico), a importância da detecção e remoção precoces de 
lesões pré-cancerosas através do rastreamento deve ser 
ressaltada3. 
Embora a ressecção cirúrgica ainda permaneça como os 
principais métodos terapêuticos, o prognóstico clínico dos 
pacientes com CCR permanece insatisfatório2. 
Aproximadamente metade dos pacientes morrerá dentro de 
cinco anos após o diagnóstico4. Pacientes com doença 
metastática têm uma sobrevida global de cinco anos em torno 
de apenas 10%4. Diversos pesquisadores tem se empenhado 
em endender os mecanismos moleculares do CCR, mas os 
mecanismos precisos são permanecem desconhecidos. 
Portanto, é importante esclarecer os mecanismos moleculares 
subjacentes do CCR e identificar novas e úteis estratégias para 
o diagnóstico, terapia e prognóstico do CCR5. 
O prognóstico do CCR foi melhorado recentemente através de 
avanços na quimioterapia e terapias alvo específicas, como o 
anti-receptor do fator de crescimento epidérmico ou a terapia 
com anticorpos do fator de crescimento endotelial vascular6. 
Já se sabe que as mutações que inevitavelmente levam ao 
câncer referem-se a um pequeno grupo de cerca de 5% dos 
pacientes. Em outros casos, a predisposição genética ocorre 
em genes de baixa penetração. Somente a aparência de 
fatores ambientais subsequentes, como os relacionados à 
nutrição e ao estilo de vida, pode ser relevante em 
combinação com fatores genéticos na ocorrência e 
desenvolvimento do câncer colorretal7. O rastreamento e a 
vigilância do câncer colorretal das famílias de pacientes 
permitem detectar condições pré-cancerosas. Diagnósticos 
moleculares modernos fornecem uma informação crítica para 
escolher o método mais eficaz de tratamento, e a 
determinação do tipo molecular de tumor permite a avaliação 
do prognóstico e avaliação do risco de doença na família7. 
Portanto, entender os mecanismos moleculares é a base para 
o desenvolvimento de métodos modernos de tratamento. 
 
METODOLOGIA 

  
Foram realizadas pesquisas nas bases Science Direct, e Google 
Scholar para publicações recentes e de maior relevância 
utilizando a palavra-chave: colorectal cancer. Após a remoção 
de duplicatas, 80 artigos foram selecionados como 
potencialmente úteis. A seleção de estudos potenciais a serem 
incluídos foi feita revisando os títulos, resumos e data de 
publicação, sendo selecionados apenas artigos em inglês. 
Finalmente, foram incluídos para a revisão 65 artigos. Não 

houve seleção com base na metodologia do estudo, de modo 
que foram incluídos vários tipos de artigos.  
Perspectivas Diagnósticas 
A triagem de CCR é definida como exames de rotina para a 
detecção de lesões pré-cancerígenas ou cancerígenas no cólon 
grande e no reto em pacientes assintomáticos8. A triagem de 
CCR tem sido um importante item da agenda para as 
principais sociedades de gastroenterologia9. Em 1975, as taxas 
de incidência global de CCR foram de 68,4 / 100.000 para 
homens e de 53,7 / 100.000 para mulheres com taxas de 
mortalidade de 33,2 / 100.000 e 25,2 / 100.000 para homens e 
mulheres, respectivamente3. De 1975 a 1985, a incidência de 
CCR atingiu o pico em homens, para 79,2 / 100.000 e 57,3 / 
100.000 em mulheres. Durante esta década, as taxas de 
mortalidade permaneceram estáveis para os homens e 
diminuíram para as mulheres. Apesar do aumento da 
incidência, as taxas de mortalidade estáveis sugerem que as 
terapias estão melhorando e o CCR foi identificado em 
estágios precoces. Hoje, a American Cancer Society (ACS), 
mais recentemente, estima que 140.250 novos casos de CCR 
ocorrerão em 201810. Estima-se que os óbitos por CCR em 
2018 cheguem a 50.630, o que faz do CCR a terceira causa 
mais comum de mortes relacionadas ao câncer entre homens 
e mulheres, excluindo a pele10. A mediana da idade do 
diagnóstico para homens é atualmente 68 e em mulheres 
7211. No geral, a sobrevida de 5 anos do CCR 2018 é de 65%10. 
A sobrevida de 5 anos para doença localizada é de 90%, no 
entanto, esta taxa continua a cair abruptamente para 14% 
para doença metastática10.  
A necessidade de se desenvolverem testes menos invasivos 
levou à criação de testes de DNA em fezes com múltiplos alvos 
para triagem de CCR em assintomáticos12. O desenvolvimento 
do teste de DNA FIT-Fecal (Cologuard; Exact Sciences; Boston, 
Mass), avaliando mutações como os promotores BMP3 / 
NDRG4 metilado de forma aberrante, KRAS e β-actina nas 
fezes, mostrou-se promissor12-14. 
Estudos de rastreamento de CCR em pacientes assintomáticos 
comparando colonografia por tomografia computadorizada 
(CTC) à colonoscopia são abundantes e continuaram a 
demonstrar que a CTC é tão eficaz quanto a colonoscopia na 
detecção de pólipos> 10 mm, mas inferior à colonoscopia na 
detecção de pólipos menores15,16. Assim, a CTC permaneceu 
uma alternativa à colonoscopia para rastreamento de CCR, 
mas geralmente tem sido uma opção secundária14.  
Pesquisas em andamento hoje visam ao desenvolvimento de 
testes séricos ou urinários para rastreamento de CCR em 
pacientes assintomáticos. O ensaio Septin9 (Epigenomics, 
Seattle, Wash) selecionou a presença de genes circulantes 
livres com SEPT9 metilado, que está presente no tecido de 
CCR, mas não na mucosa colorretal normal17. Church et al. 
rastrearam 7941 pacientes assintomáticos para CCR e com 
este ensaio de soro e obtiveram uma sensibilidade de 48% e 
especificidade de 91%18. No entanto, a sensibilidade para 
adenomas foi muito baixa (11,2%)14,18. 
Atualmente, o ensaio Septin9 está liberado para detecção de 
neoplasia colo-retal pela Food and Drug Administration dos 
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Estados Unidos (FDA), mas está amplamente limitado a 
pacientes com histórico de não-adesão a outras formas de 
rastreamento de CCR. Estão sendo estudados exames de urina 
no local como um meio de triagem de pacientes 
assintomáticos. Esses exames de urina avaliam metabólitos 
produzidos por microbiomas, denominados “metabolômica”, 
comumente observados na mucosa adenomatosa e no 
CCR19,20. Dados demonstraram sensibilidades atingindo 82% 
com esses testes de urina21. 
Além disso, a cápsula endoscópica tem sido utilizada para 
triagem de CCR como uma modalidade de terceiro nível. A 
cápsula endoscópica beneficia principalmente pacientes com 
irregularidades anatômicas que resultam em colonoscopias 
fracassadas, intolerância à sedação ou preferência por 
rastreamento menos invasivo. No entanto, essa modalidade 
tem várias armadilhas: incapacidade de intervir 
imediatamente nas lesões, preparo intestinal extenso, 
interpretação de resultados com uso intensivo de tempo e 
confiança na posição da câmera da cápsula para identificação 
de pólipos. Os resultados de triagem com cápsula endoscópica 
variaram, mas dados recentes em pacientes de risco médio 
relatam sensibilidades de detecção de adenomas> 6mm de 
84-89% e especificidades de 64-76%22,23. A FDA aprovou o uso 
de cápsula endoscópica para imagiologia luminal, no entanto, 
ainda não foi aprovado para fins de rastreio de CCR. Juntas, 
essas modalidades alternativas de rastreamento da CCR ainda 
precisam ser fortemente recomendadas pelas associações 
médicas nacionais ou incluídas em medidas nacionais de 
desempenho de qualidade amplamente utilizadas9. 
O diagnóstico molecular e a vigilância de doenças são 
apoiados por muitos biomarcadores24. Os fluidos corporais são 
as fontes de biomarcadores mais atraentes para a detecção 
clínica não invasiva em larga escala. Mas os biomarcadores 
solúveis derivados de biofluidos apresentam um enorme 
desafio para a precisão do diagnóstico com a complexidade da 
amostra25.  
Este paradigma de transferência de informação tem atraído 
atenção considerável na pesquisa do câncer, porque algumas 
vesículas extracelulares, chamadas de exossomos, carregam 
genes que participam da origem do câncer, chamados 
oncogenes, ou proteínas oncogênicas, que promovem a 
progressão do câncer26. Esses exossomos são compartimentos 
delimitados por membranas que transportam proteínas, 
lipídios e ácidos nucleicos entre diferentes células, podendo 
percorrer grandes distâncias nos fluidos corporais ou na 
corrente sanguínea27. Dessa forma, os exossomos participam 
da tumorigênese e metástase28.  
Células cancerosas que se abrigam preferencialmente no 
pulmão, fígado, cérebro ou osso podem produzir exossomos, 
que interagem seletivamente com o mesmo órgão para a 
metástase do tumor. Além disso, os exossomos funcionam 
como mediadores da resistência a drogas. A informação sobre 
a resistência às drogas é trocada através do transporte de 
proteínas exossômicas, como proteína P-gp e drogas 
citotóxicas, como a  cisplatina29-31. Como os exossomos 
permitem a troca de informações entre as células tumorais, os 
ácidos nucléicos específicos e proteínas que eles carregam, 
têm atraído atenção para serem aplicados no diagnóstico 
precoce e tratamento de tumores, sendo encontrados em 

todos os fluidos corporais, incluindo saliva, sangue, urina, 
líquido cefalorraquidiano, derrame pleural e ascite32.  
Os exossomos derivados de tumor são apenas um subgrupo 
que realmente representa as características das células 
tumorais e transportam informações valiosas para doenças. 
Portanto, a identificação de marcadores tumorais exossômicos 
é bastante necessária quando os exossomos podem ser 
usados como marcadores de câncer para o exame humoral. A 
identificação de subgrupos de exossomos tem atraído a 
atenção de pesquisadores. Os biomarcadores tumorais 
exossômicos são usados em pacientes com câncer, como 
MART-1 para melanoma33, PSA para câncer de próstata34 e 
Heat shock protein 60 (Hsp60) como um bom candidato a 
biomarcadores para carcinoma de intestino grosso35.  
Segundo alguns autores36, em pesquisa sobre marcadores 
tumorais exossômicos a partir de células de CCR, células de 
carcinoma de células renais e células de câncer de mama, 
CK19 exossômica, TAG72 e CA125 foram identificadas como 
marcadores para CRC. A CK19 derivada de exossomas foi 
correlacionada com o tecido colorrectal. Exossomas ricos em 
TAG72 indicaram que os pacientes com CCR podem ser 
resistentes a quimioterápicos. Os exossomos ricos em CA125 
podem ser marcadores de CCR metastáticos.  
Estas descobertas foram continuamente verificadas ao nível 
dos exossomos derivados do líquido intersticial do tumor e 
dos exossomos derivados do plasma dos pacientes. Para estes 
três marcadores, CK1937-39, TAG7240,41 e CA12542 são de valor 
orientador para monitorar a ocorrência e desenvolvimento de 
CCR.  
 
Perspectivas Terapêuticas 
Novas estratégias de tratamento com terapias moleculares 
direcionadas prometem melhorar a sobrevida para alguns 
grupos de pacientes4,43. A transição de abordagem de um gene 
para uma droga multimolecular é chamada modelo 
multiterapêutico44,45. Esse raciocínio fortalece o potencial de 
regimes de múltiplas drogas, incluindo agentes que operam 
por mecanismos diferentes para reduzir a possibilidade de 
desenvolvimento de resistência1. 
Devido à dependência de sinais oncogênicos contínuos, as 
células cancerígenas são especialmente suscetíveis a estresses 
proteotóxicos, tornando as proteínas de choque térmico 
(HSPs) altamente envolvidas em sua fisiopatologia46. Muitas 
oncoproteínas que contribuem para o crescimento acelerado, 
a proliferação e a sobrevivência das células neoplásicas são 
compostas pela HSP90 e, consequentemente, as células 
cancerígenas podem ser mais suscetíveis à inibição da HSP90 
do que as células normais47-49. De fato, a HSP90 é destacada 
como um potencial alvo terapêutico no tratamento de 
cânceres que são dirigidos por oncoproteínas como HER2, 
BRAF, EML4-ALK, EGFR, CDK4, CRAF, AKT, MET e BCR-ABL49, 
tornando a HSP90 um alvo atraente para o desenvolvimento 
de medicamentos e a motivação de um arsenal de inibidores 
atualmente desenvolvidos49,50. HSP90 também ganhou 
atenção como um fator importante no espaço extracelular, 
denotado "eHSP90", onde está envolvido na regulação da 
invasão tumoral e metástase51. Não está claro se o 
alvejamento de HSP90 com moléculas pequenas afeta 
principalmente as funções intracelulares ou extracelulares da 
HSP90, mas há tentativas de direcionar especificamente a 
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eHSP90 a novas drogas impermeáveis a células no 
desenvolvimento inicial. A HSP90 extracelular também é 
detectada na superfície de exossomos secretados, que são 
vesículas derivadas de células que desempenham vários 
papéis no crescimento do tumor, na metástase, na resistência 
a drogas e na resposta imune52. Estudos emergentes em 
modelos pré-clínicos sugerem que os inibidores de HSP90 
podem potencializar o efeito de outros tratamentos 
antineoplásicos, incluindo agentes direcionados, 
quimioterapias convencionais, radioterapia e 
imunoterapia1,54,55. 
Há evidências recentes de que uma pequena população de 
células cancerígenas, com propriedades semelhantes a 
células-tronco, ou células-tronco cancerosas, estão presentes 
em tumores e são responsáveis por iniciar e manter o 
crescimento do tumor. As células-tronco do câncer colorretal 
(cancer stem cells - CSCs) são fenotípica e molecularmente 
distintas das outras células dentro do tumor; eles são 
resistentes à quimio-radioterapia convencional e são 
amplamente responsáveis pela recorrência pós-
tratamento56,57. Com relação à resistência das CSCs à terapia 
convencional, foi relatado que a terapia direcionada para a 
erradicação das CSCs pode levar a uma melhor sobrevida58.  
Proteínas de membrana são marcadores de superfície celular 
que podem ser específicos para células-tronco cancerígenas e 
podem ser importantes para fins de diagnóstico e 
estadiamento da doença, bem como determinação do 
prognóstico do paciente, previsão da resposta terapêutica e 
seleção do tratamento. Existem evidências substanciais de que 
os marcadores de células-tronco do CCR podem atuar como 
alvos terapêuticos eficazes59. Lgr5 é uma proteína de sete 
transmembranas da família classe A de Rhodopsin de GPCRs. 
Lgr5 está presente nas células-tronco progenitoras de tecido 
de CCR, caracterizando-se como um marcador de CSC e um 
marcador para resistência a drogas. A superexpressão de Lgr5 
tem se mostrado importante na progressão do CCR como 
resultado de seu papel na promoção da via de sinalização 
Wnt. Lgr5 liga-se a Proteína RSPO e evita a degradação do 
receptor Wnt, Frizzled e LRP5 / 6 pelas ligases RNF43 / ZNRF3. 
Portanto, as células Lgr5 + podem ser consideradas 
importantes no desenvolvimento de CSCs60. 
O CD44, uma glicoproteína transmembrana, é outro marcador 
que está envolvido em muitos processos celulares, incluindo 
crescimento, sobrevivência, diferenciação e motilidade61. De 
fato, contribui como molécula de adesão na migração de 
células cancerígenas e adesão da matriz em resposta ao 
microambiente celular, aumentando a agregação celular e o 
crescimento de células tumorais. Foi demonstrado que CD133 
é também uma glicoproteína transmembranar da superfície 
celular que existe no domínio rico em colesterol de jangadas 
lipídicas. A investigação do papel CD44 e CD133 no CSC 
mostrou que o CD44 é um marcador robusto e tem 
importância funcional para a iniciação das CSCs. Portanto, o 
CD44 pode ser um candidato para terapia direcionada para 
erradicar o câncer62. Em contraste com este achado, o 
resultado experimental mostrou que o CD133 é atualmente o 
marcador único mais relevante e o CD44 tem menos valor 
prognóstico que o CD133. Além disso, o CD44 sozinho pode 
ser insuficiente como um marcador para Co-CSCs, uma vez 
que requer vários co-fatores para serem relevantes para a 

progressão do CCR. A análise combinada de CD133, CD44 e 
CD166 pode ter um poder prognóstico superior ao CD133 
sozinho. Portanto, esses marcadores podem ser úteis no 
diagnóstico de diferentes estágios do câncer colorretal63. 
Sahlberg e colaboradores alcançaram resultados interessantes 
relacionados ao papel do CD133 e CD44 na resistência à 
radiação de CCRs. O CD44 demonstrou interagir com o EGFR, 
HER2, HER3 e HER4. Crê-se que o CD44 desempenha um papel 
na regulação e manutenção de células estaminais cancerosas 
por EGFR que medeiam por sinalização a jusante através da 
via da fosfo-inositol 3-quinase (PI3K) / AKT61. 
A AKT também está tomando parte na via de sinalização de 
transição epitelial para mesênquima (EMT), que leva ao 
aumento da motilidade, redução da adesão intercelular, 
progressão do tumor e transformação maligna. Também foi 
demonstrado que células de câncer de cólon com alta 
expressão de CD133 / CD44 levam a EMT após cultura de 
longo prazo. Radiação leva ao aumento da expressão de AKT e 
CD133, e uma redução na expressão de CD44 em células de 
câncer colorretal. O estudo funcional em três linhas celulares 
demonstrou que as células altamente expressando CD133 / 
CD44 eram mais resistentes à radiação e tinham uma maior 
expressão de AKT61. Também, este achado sugeriu que 
combinações de inibidores contra AKT e CD44 poderiam ser 
usadas para evitar loops de feedback negativos associados a 
inibidores de AKT que podem fazer com que as células 
cancerígenas sobrevivam ao tratamento64.  
Kobayashi et al., (2012) sugeriram que o anticorpo anti-EREG 
exibia atividade antitumoral contra tumores derivados das 
células Lgr5 +, portanto, usando o anticorpo anti-EREG, 
poderia ser uma opção para a terapia de direcionamento de 
CSC60. SIRT6, histonas H3 desacetiladas (H3k9, H3K56) são 
relatadas com potencial de aplicação na terapia de CCR por 
seu papel de mediação na regulação do metabolismo de 
células cancerígenas e promoção da apoptose dessas células. 
Os resultados sugeriram que SIRT6 inibe a proliferação celular 
e expressão CDC25A através de desacetilação H3K9 no 
promotor CDC25A em CSCs colorrectal CD133 +65. 
A aldeído desidrogenase 1 (ALDH1), uma enzima 
desintoxicante que oxida aldeídos intracelulares, tem sido 
relatada como potencial marcadora de CSC, que envolvia 
resistência a enzimas alquilantes. 61. 
 
CONCLUSÃO 

Existe uma perspectiva potencial de exossomos celulares 
como marcadores para o diagnóstico de doenças neoplásicas. 
Com a descoberta de mais marcadores tumorais exossômicos, 
a detecção humoral poderia desempenhar um papel 
importante para diagnóstico e monitoramento de neoplasias.  

É importante observar que os marcadores de células de 
destino têm suas próprias desvantagens, relacionadas à sua 
especificidade; por exemplo, considerando o direcionamento 
de CD133 que é expresso no câncer de pulmão, cérebro e 
colorretal. Este marcador não é apenas expresso em CSCs e 
tanto as células CD133 positivas quanto as negativas podem 
desenvolver câncer. 
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Estudos emergentes em modelos pré-clínicos sugerem que os 
inibidores de HSP90 podem potencializar o efeito de outros 
tratamentos antineoplásicos, incluindo agentes direcionados, 
quimioterapias convencionais, radioterapia e imunoterapia. 
CK19, TAG72 e CA125 são de valor orientador para monitorar 
a ocorrência e desenvolvimento de CCR. 
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