CÂNCER COLORRETAL

Fica em 2o lugar, seguindo o Ca de pulmão. Geralmente ocorre em indivíduos acima de 50 anos, e existe uma relação direta entre CCR e dieta. Ocorre mais amiúde em populações socioeconomicamente mais altas.

Estudos mostraram relação entre mortalidade por CCR e consumo per capita de calorias. Portanto, supõe-se que o padrão de dieta influencie o desenvolvimento do CCR. Foi sugerido também que a maior ingestão de gorduras animais  aumenta a proporção de anaeróbios no tubo digestivo, resultando na conversão de ácidos biliares em carcinógenos, aumentando a incidência de CCR. As fibras seriam um fator de proteção, pois acelerariam o trânsito intestinal, diminuindo a exposição da mucosa a potenciais carcinógenos e diluindo-os em virtude do volume fecal aumentado. Dieta pobre em fibra pode levar a constipação crônica e condições associadas, como diverticulose.

Admite-se também que o cálcio na dieta possa inativar carninogênios intestinais através da formação de sabões insolúveis. Estudos sugerem que o risco de Ca de cólon diminui com a maior ingestão de cálcio.

No entanto, nenhum componente  alimentar isolado foi identificado como causador ou protetor para justificar recomendações específicas de modificações amplas nos hábitos alimentares.

Fatores e Síndromes Hereditárias

25% dos pacientes com CCR têm história familial da doença, sugerindo predisposição hereditária. Esses Ca de intestino grosso podem ser divididos em 2 grupos principais: síndromes de polipose (+ incomuns) e síndromes sem polipose.

A polipose do cólon (PC) é rara e caracterizada pelo aparecimento de milhares de pólipos adenomatosos em todo o intestino grosso. É transmitida de forma autossômica dominante. Alguns pacientes sem história familial provavelmente desenvolveram uma mutação espontânea.

Síndrome de Gardner: Ca de tecidos moles + tumores ósseos e cânceres ampulares + PC.  Síndrome de Turcot: tumores malignos do SNC + PC.

Os pólipos do cólon raramente existem antes da puberdade. Em geral acontece em indivíduos com 25 anos. Se não tratados, quase todos desenvolvem CCR antes dos 40 anos. A PC parece resultar de um defeito da mucosa que leva a um padrão proliferativo anormal e capacidade prejudicada de reparação celular após exposição à radiação ou luz UV. Após detecção, os pacientes devem ser submetidos à colectomia total.

A predisposição hereditária ao CCR em famílias sem história de polipose é chamada de síndrome do CCR sem polipose hereditária.

Essas lesões acometem o intestino grosso proximal com frequência inusitadamente alta. Tais famílias incluem pacientes com múltiplos cânceres primários com associação de adenocarcinomas colorretais e endometriais, sendo especialmente proeminente em mulheres. A idade média de aparecimento do adenocarcinoma neste caso é 45 anos.

Doença Intestinal Inflamatória

O CCR é uma complicação não infrequente em pacientes com DII de longa duração, mais comumente naqueles com colite ulcerativa do que nos com colite granulomatosa. As taxas cumulativas  derivadas de Ca nestes pacientes sintomáticos variaram de 8 a 30% após  25 anos. O risco é considerado mais alto em pacientes mais jovens com pancolite.

Os sinais e sintomas como diarréia sanguinolenta, dor abdominal e obstrução são comuns ao aparecimento do tumor e à exacerbação da doença de base. Nos pacientes com história de DII durante 15 anos ou mais que continuam a sofrer exacerbações, a remoção cirúrgica do cólon pode diminuir o risco de Ca.

Outras condições de alto risco

Bacteremia por Streptococcus bovis: os indivíduos parecem ter alta incidência de tumores colorretais ocultos e Ca gastrintestinais superiores.

Uterossigmoidoscopia:incidência de 5 a 10% de Ca de cólon 15 a 30 anos após.

Pólipos

A maioria dos CCR é considerada originária de pólipos adenomatosos. Um pólipo é uma protrusão macroscopicamente visível da superfície da mucosa, e pode ser classificado como hamartoma não neoplásico (pólipo juvenil), uma proliferação hiperplásica da mucosa (pólipo hiperplásico) ou um pólipo adenomatoso. Somente os adenomas são claramente pré-malignos. No entanto, menos de 1% dos pólipos alguma vez torna-se maligno. A maioria dos pólipos não provoca sinais e sintomas.

O padrão proliferativo alterado da mucosa do cólon pode envolver a ativação mutacional de um oncogene, seguida e conjugada com perda de genes supressores tumorais.

A probabilidadede um pólipo adenomatoso tornar-se um Ca depende do aspecto macroscópico da lesão, de suas características histológicas e do seu tamanho. Os pólipos adenomatosos podem ser pediculados ou sésseis. Ca desenvolvem-se mais comumente em pólipos sésseis.

Histologicamente, os pólipos adenomatosos podem ser tubulares, vilosos ou tubulovilosos. Os vilosos são predominantemente sésseis e tornam-se malignos 3 vezes mais do que os tubulares.

A probabilidade de qualquer lesão polipóide no intestino grosso conter Ca invasivo é relacionada com o tamanho do pólipo, sendo desprezível nas lesões < 1.5 cm, intermediário entre 1.5 e 2.5 cm e substancial (> 10%) nas > que 2.5 cm.

Após a detecção de um pólipo adenomatoso, o intestino grosso deve ser visualizado endoscópica ou radiograficamente, pois existem lesões síncronas em 1/3 dos casos. A colonoscopia deve ser repetida periodicamente.

Triagem

Importante a detecção + precoce dos neoplasmas localizados para aumentar a taxa de cura cirúrgica. As estratégias de triagem baseiam-se na suposição de que + de 60% dessas lesões iniciais estão no retossigmóide.

A maioria dos programas para a detecção precoce de CCR focaliza o exame digital do reto e a pesquisa de sangue oculto nas fezes, sendo esta aprimorada pelo teste Hemocult, que o detecta mais rapidamente.

Os exames retais digitais anuais (segundo a Sociedade Americana de Ca) devem começar aos 40 anos. A triagem fecal anual com Hemocult aos 50 e, também a partir dessa idade, retossigmoidoscopia a cada 3 a 5 anos.

Manifestações Clínicas (variam de acordo com a localização anatômica do tumor)

Tumores de ceco e cólon direito: como as fezes são relativamente líquidas ao passarem através da válvula ileocecal para dentro do cólon direito (CD), as neo que se originam no ceco e no CD podem tornar-se bastante volumosas, estreitando significativamente a luz intestinal, sem resultar em quaisquer sintomas obstrutivos ou alterações notáveis dos hábitos intestinais. As lesões do CD comumente ulceram-se, levando a perda sanguínea crônica, insidiosa, sem alterações na aparência física das fezes. Pacientes com tumores de CD muitas vezes apresentam sinais e sintomas como fadiga, palpitações e até angina de peito, com anemia ferropriva. O teste para presença de sangue nas fezes pode ser negativo, pois o CD sangra de maneira intermitente.

Tumores de cólon trasverso e esquerdo: uma vez que as fezes tornam-se mais concentradas ao passar por estes locais, os tumores aí originados tendem a impedir a passagem das fezes, resultando em cólica abdominal, obstrução ocasional e mesmo perfuração. As radiografias abdominais muitas vezes mostram lesões em anel de guardanapo. As neo de retosigmóide associam-se a hematoquezia, tenesmo e estreitamento do calibre das fezes. 
Estadiamento e Fatores Diagnósticos

O prognóstico para indivíduos com CCR é estreitamente relacionado à profundidade de penetração tumoral na parede intestinal e ao comprometimento de gânglios linfáticos regionais, além da existência de metástases distantes.

Estágio A: lesões superficiais que não penetram na muscular da mucosa nem comprometem gânglios linfáticos regionais.

Estágio B: tumores que penetram + profundamente, também sem disseminação linfática.

Estágio C: comprometimento de gânglios linfáticos regionais.

Estágio D: disseminação metastática para fígado, pulmão e ossos.

A maioria das recorrências após uma ressecção cirúrgica de Ca de intestino grosso ocorre nos primeiros 4 anos pós-operatórios, sendo a marca de 5 anos indicador confiável de cura. Indicadores de mau prognóstico após ressecção cirúrgica: penetração do tumor através da parede intestinal até a gordura pericólica, histologia mal diferenciada, perfuração e/ou aderência do tumor aos órgãos adjacentes e invasão venosa pelo tumor. Uma elevação pré-operatória de ACE é sugestiva de recorrência tumoral.

O fígado é o sítio mais importante de metástase. O CCR raramente metastatiza para pulmões, gânglios linfáticos supraclaviculares, osso ou cérebro sem disseminação prévia para o fígado.

Sobrevida média após detecção de metástases: varia de 6-9 meses a 24-30 meses.

Tratamento

Escolha: ressecção total do tumor. Uma avaliação de doença metastática, incluindo exame físico completo, Rx de tórax, avaliação bioquímica da função hepática e dose de ACE no plasma, deve ser efetuada antes da cirurgia.

A detecção de metástases não deve excluir a cirurgia, mas pode resultar na realização de procedimento operatório menos radical.

Radioterapia pélvica é geralmente recomendada para pacientes com Ca retal. A radioterapia pré-operatória está indicada para pacientes com grandes tumores retais potencialmente não ressecáveis, porque essas lesões podem diminuir o suficiente para permitir remoção cirúrgica subsequente.

A quimioterapia em pacientes com CCR avançado comprovou ter benefício apenas marginal. Associa-se a probabilidade de 15 a 20% de diminuir massas tumorais em 50%.

Em pacientes que se submeteram à ressecção de CCR, radioterapia + quimioterapia combinadas parecem diminuir recorrências regionais e aumentar o potencial de cura.
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