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RESUMO
O câncer colorretal (CCR) é a terceira neoplasia maligna mais diagnosticada e a segunda principal causa de mortalidade global. Este estudo de revisão bibliográfica narrativa sintetiza e discute os avanços nos protocolos diagnósticos e terapêuticos do CCR. A pesquisa sistemática nas bases de dados PubMed e Google Scholar (2024-2025) focou em "Colorectal Cancer," "Diagnosis," e "Treatment." Os resultados demonstram uma transição dos rastreamentos tradicionais baseados em idade/histórico familiar para uma medicina de precisão, molecularmente orientada. Na triagem populacional, a integração de biomarcadores proteômicos (ProS), genômicos (PRS) e metabolômicos plasmáticos (com AUC de até 0,92) mostra potencial para estratificação de risco e rastreamento precoce e personalizado, superando critérios etários. Para o estadiamento II, a aplicação de Inteligência Artificial (classificador STAR-CRC em TC) e marcadores patológicos (IRIS-CRC) permitiu reclassificar prognósticos com maior acurácia, otimizando a decisão da quimioterapia adjuvante. No tratamento, a confirmação molecular de mutações específicas é crucial: a combinação de Encorafenibe e Cetuximabe com mFOLFOX6 para CCR mutante BRAF V600E triplicou a sobrevida livre de progressão (12,8 meses) e dobrou a sobrevida global (30,3 meses). Para o KRAS G12C, Adagrasibe mais Cetuximabe alcançou 34% de resposta objetiva em pacientes pré-tratados. A biópsia líquida (ctDNA) emerge como ferramenta essencial para o monitoramento dinâmico da doença e da resistência adquirida. Em conclusão, a integração de genômica, proteômica e IA é imperativa para um manejo do CCR mais personalizado, preciso e eficaz.

Palavras-chave: Câncer Colorretal. Diagnóstico. Triagem. Biomarcadores. Medicina de Precisão.

ABSTRACT
Colorectal cancer (CRC) is the third most frequently diagnosed malignant neoplasm and the second leading cause of global mortality. This narrative literature review synthesizes and discusses advances in diagnostic and therapeutic protocols for CRC. The systematic search in the PubMed and Google Scholar databases (2024-2025) focused on "Colorectal Cancer," "Diagnosis," and "Treatment." The results demonstrate a transition from traditional age/family history-based screenings to molecularly driven, precision medicine. In population screening, the integration of proteomic (ProS), genomic (PRS), and plasma metabolomic biomarkers (with AUCs up to 0.92) shows potential for risk stratification and early, personalized screening, overcoming age-based criteria. For stage II colorectal cancer, the application of Artificial Intelligence (STAR-CRC classifier on CT scan) and pathological markers (IRIS-CRC) allowed for more accurate prognosis reclassification, optimizing the decision regarding adjuvant chemotherapy. In treatment, molecular confirmation of specific mutations is crucial: the combination of Encorafenib and Cetuximab with mFOLFOX6 for BRAF V600E mutant colorectal cancer tripled progression-free survival (12.8 months) and doubled overall survival (30.3 months). For KRAS G12C, Adagrasib plus Cetuximab achieved a 34% objective response in pre-treated patients. Liquid biopsy (ctDNA) emerges as an essential tool for dynamic monitoring of the disease and acquired resistance. In conclusion, the integration of genomics, proteomics, and AI is imperative for more personalized, precise, and effective colorectal cancer management.
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RESUMEN
El cáncer colorrectal (CCR) es la tercera neoplasia maligna más frecuentemente diagnosticada y la segunda causa principal de mortalidad a nivel mundial. Esta revisión narrativa de la literatura sintetiza y analiza los avances en los protocolos diagnósticos y terapéuticos para el CCR. La búsqueda sistemática en las bases de datos PubMed y Google Académico (2024-2025) se centró en "Cáncer colorrectal", "Diagnóstico" y "Tratamiento". Los resultados demuestran una transición de los cribados tradicionales basados ​​en la edad y los antecedentes familiares a la medicina de precisión basada en la biología molecular. En el cribado poblacional, la integración de biomarcadores proteómicos (ProS), genómicos (PRS) y metabolómicos plasmáticos (con AUC de hasta 0,92) muestra potencial para la estratificación del riesgo y el cribado precoz y personalizado, superando los criterios basados ​​en la edad. Para el cáncer colorrectal en estadio II, la aplicación de Inteligencia Artificial (clasificador STAR-CRC en tomografía computarizada) y marcadores patológicos (IRIS-CRC) permitió una reclasificación pronóstica más precisa, optimizando la decisión sobre la quimioterapia adyuvante. En el tratamiento, la confirmación molecular de mutaciones específicas es crucial: la combinación de Encorafenib y Cetuximab con mFOLFOX6 para el cáncer colorrectal con mutación BRAF V600E triplicó la supervivencia libre de progresión (12,8 meses) y duplicó la supervivencia global (30,3 meses). Para KRAS G12C, Adagrasib más Cetuximab logró una respuesta objetiva del 34% en pacientes pretratados. La biopsia líquida (ADNct) emerge como una herramienta esencial para el monitoreo dinámico de la enfermedad y la resistencia adquirida. En conclusión, la integración de la genómica, la proteómica y la IA es imperativa para un manejo más personalizado, preciso y eficaz del cáncer colorrectal.

Palabras clave: Cáncer Colorrectal. Diagnóstico. Cribado. Biomarcadores. Medicina de Precisión.


1 INTRODUÇÃO
[bookmark: _g3i8b0mudjuw][bookmark: _heading=h.635pzvhqud6][bookmark: _Hlk211272761][bookmark: _Hlk211274977][bookmark: _Hlk214051801][bookmark: _Hlk194678634][bookmark: _Hlk159913594][bookmark: _Toc343785723][bookmark: _Toc14264368][bookmark: _Toc14264355][bookmark: _Toc343785722]O câncer colorretal (CCR) configura-se como a terceira neoplasia maligna mais diagnosticada e a segunda principal causa de mortalidade por câncer em escala global (Sun, J. et al., 2024). Tradicionalmente, os programas de rastreamento populacional baseiam-se em critérios de idade e histórico familiar, abordagens que, embora eficazes, falham em capturar a variabilidade individual do risco e o aumento da incidência de casos de início precoce (Sun, J. et al., 2024). A colonoscopia permanece como o padrão-ouro para o diagnóstico; contudo, sua natureza invasiva, alto custo e exigência logística limitam a adesão em larga escala, impulsionando a busca por biomarcadores não invasivos de alta precisão (Sun, Y. et al., 2024).
A evolução tecnológica tem permitido a identificação de assinaturas moleculares e proteômicas que podem antecipar o diagnóstico e estratificar o risco de recorrência com maior acurácia (Huang et al., 2025). Além da triagem, a confirmação diagnóstica hoje perpassa pela análise de mutações específicas, como KRAS e BRAF, que não apenas definem o prognóstico, mas são fundamentais para a seleção de terapias-alvo personalizadas (Yaeger et al., 2024; Kopetz et al., 2025). Este cenário de medicina de precisão visa otimizar a tomada de decisão clínica, evitando tratamentos desnecessários em pacientes de baixo risco e intensificando intervenções em perfis biológicos agressivos (Huang et al., 2025).

2 METODOLOGIA
O presente estudo constitui-se como uma revisão bibliográfica narrativa, elaborada com o intuito de sintetizar e discutir criticamente os avanços nos protocolos diagnósticos e terapêuticos do câncer colorretal. A pesquisa foi conduzida mediante consulta sistemática às bases de dados PubMed e Google Scholar, empregando-se os descritores "Colorectal Cancer", "Diagnosis" e "Treatment", integrados pelos operadores booleanos AND e OR, conforme o sistema MeSH. Foram selecionados artigos científicos publicados no período compreendido entre 2024 e 2025, disponíveis em sua forma integral e redigidos em língua inglesa ou portuguesa. Os critérios de exclusão abrangeram estudos com amostras insuficientes, revisões de literatura sem rigor metodológico e publicações sem correlação direta com as inovações diagnósticas e genéticas do CCR. A triagem foi executada em duas fases: análise preliminar de títulos e resumos, seguida pela leitura aprofundada dos textos selecionados para garantir a consistência dos dados. As informações extraídas foram organizadas e interpretadas de forma descritiva.

3 RESULTADOS E DISCUSSÃO
Os recentes avanços na triagem populacional destacam o potencial da proteômica e genômica plasmática. Modelos que integram 15 biomarcadores proteicos (ProS) ao escore de risco poligênico (PRS) e fatores não genéticos demonstraram superioridade na identificação de indivíduos com alto risco de início do CCR, sugerindo que pacientes com escores elevados iniciem o rastreamento precocemente, muitas vezes antes dos 40 anos (Sun, J. et al., 2024). Paralelamente, a metabolômica plasmática identificou assinaturas específicas da progressão adenoma-carcinoma, revelando que o enriquecimento de ácido oleico e a depleção de ácido alocólico no sangue são marcadores funcionais robustos, com um painel de 17 metabólitos apresentando uma área sob a curva (AUC) de até 0,92 no diagnóstico da doença (Sun, Y. et al., 2024).
Para a estratificação de risco em pacientes já diagnosticados no estágio II, o uso de inteligência artificial em exames de imagem tem se mostrado promissor. O classificador STAR-CRC, baseado em Deep Learning aplicado à Tomografia Computadorizada (TC), associado a marcadores patológicos (IRIS-CRC), permitiu reclassificar 27,1% dos pacientes de alto risco das diretrizes tradicionais para um grupo de prognóstico favorável, poupando-os de quimioterapia adjuvante desnecessária (Huang et al., 2025). Por outro lado, o sistema identificou casos de baixo risco clínico que possuíam biologia agressiva e necessitavam de condutas mais incisivas (Huang et al., 2025).
No âmbito terapêutico e da confirmação molecular, mutações no gene BRAF V600E (presentes em 8-12% dos casos metastáticos) definem um subtipo de prognóstico reservado e resistência à quimioterapia convencional (Kopetz et al., 2025). O estudo BREAKWATER demonstrou que a combinação de Encorafenibe e Cetuximabe associada ao regime mFOLFOX6 como primeira linha de tratamento triplicou a sobrevida livre de progressão (12,8 meses contra 7,1 meses no tratamento padrão) e dobrou a sobrevida global mediana (30,3 meses versus 15,1 meses) (Elez et al., 2025; Kopetz et al., 2025).
Quanto às mutações KRAS, a variante G12C tem sido alvo da combinação de Adagrasibe e Cetuximabe, que alcançou uma taxa de resposta objetiva de 34% em pacientes previamente tratados (Yaeger et al., 2024). Para mutações KRAS em geral, o uso de Onvansertibe (inibidor da PLK1) em combinação com FOLFIRI e Bevacizumabe mostrou-se seguro e eficaz em segunda linha, com 44% de respostas parciais e duração média de resposta de 9,5 meses, reforçando a importância da biópsia líquida (ctDNA) no monitoramento da dinâmica tumoral e da resistência adquirida (Ahn et al., 2024; Yaeger et al., 2024).

4 CONCLUSÃO
O presente estudo de revisão bibliográfica sintetizou os avanços recentes nos protocolos de diagnóstico e tratamento do Câncer Colorretal (CCR), revelando uma clara transição dos modelos tradicionais de rastreamento para uma abordagem de medicina de precisão, molecularmente orientada.
Os achados demonstraram que a integração de biomarcadores de risco, como os painéis proteômicos (ProS), genômicos (PRS) e metabolômicos plasmáticos, possui um potencial significativo para aprimorar a estratificação de risco e promover o rastreamento precoce e personalizado do CCR, extrapolando os critérios etários convencionais. Além disso, a aplicação de Inteligência Artificial em exames de imagem, a exemplo do classificador STAR-CRC para o estadiamento II, mostrou-se fundamental para uma reclassificação prognóstica mais acurada, otimizando a decisão sobre a quimioterapia adjuvante.
No âmbito terapêutico, a confirmação molecular de mutações específicas, como BRAF V600E e KRAS G12C, consolidou a eficácia de terapias-alvo combinadas. Os resultados clínicos favoráveis com regimes como Encorafenibe e Cetuximabe no CCR mutante BRAF, e Adagrasibe mais Cetuximabe no KRAS G12C, indicam um aumento substancial na sobrevida. A biópsia líquida (ctDNA) emerge como uma ferramenta crucial para o monitoramento dinâmico da doença e da resistência adquirida.
Em suma, o diagnóstico e o manejo do CCR estão em uma fase de rápida inovação, onde a integração da genômica, proteômica e tecnologia de IA é imperativa para otimizar o cuidado, tornando-o mais personalizado, preciso e, consequentemente, mais eficaz para os pacientes.
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