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RESUMO 

O câncer de cólon apresenta elevada heterogeneidade molecular, sendo as alterações em KRAS G12C, 

BRAF V600E e HER2 determinantes na estratificação terapêutica e na consolidação da medicina de 

precisão. Este estudo teve como objetivo analisar as bases biológicas dessas alterações, as evidências 

clínicas relacionadas às terapias-alvo correspondentes e seu impacto na prática oncológica contemporânea. 

Trata-se de revisão bibliográfica qualitativa, realizada em bases de dados internacionais, com seleção de 

estudos publicados entre 2021 e 2026. Os resultados evidenciam que a mutação KRAS G12C, 

anteriormente considerada “indrogável”, tornou-se alvo terapêutico viável com o desenvolvimento de 

inibidores seletivos, especialmente eficazes quando combinados a anticorpos anti-EGFR, a fim de reduzir 

mecanismos de reativação compensatória. No subtipo BRAF V600E, estratégias combinatórias envolvendo 

inibidores de BRAF, MEK e bloqueio de EGFR demonstraram melhora significativa de sobrevida, 

redefinindo o padrão terapêutico para esse grupo de pior prognóstico. Já a amplificação ou superexpressão 

de HER2 configura subgrupo distinto, frequentemente resistente a terapias anti-EGFR isoladas, mas 

responsivo ao duplo bloqueio anti-HER2. Apesar dos avanços, a resistência primária e adquirida, associada 

à heterogeneidade tumoral e à plasticidade metabólica, permanece como desafio clínico relevante. Conclui-

se que a integração entre biologia molecular, monitoramento genômico e estratégias combinatórias é 

essencial para otimizar desfechos e consolidar a medicina personalizada no câncer de cólon. 
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ABSTRACT 

Colon cancer exhibits marked molecular heterogeneity, and alterations involving KRAS G12C, BRAF 

V600E, and HER2 have become central to therapeutic stratification and the consolidation of precision 

oncology. This study aimed to analyze the biological foundations of these emerging molecular alterations, 

review current clinical evidence regarding their corresponding targeted therapies, and evaluate their impact 

on contemporary oncologic practice. A qualitative bibliographic review was conducted using major 

international databases, including studies published between 2021 and 2026. The findings indicate that 

KRAS G12C, once considered “undruggable,” has become a viable therapeutic target with the development 

of selective inhibitors, particularly when combined with anti-EGFR antibodies to mitigate adaptive 

signaling reactivation. In BRAF V600E-mutant tumors, combination strategies involving BRAF inhibitors, 

MEK inhibitors, and EGFR blockade have demonstrated significant survival benefits, redefining the 

therapeutic standard for this poor-prognosis subgroup. HER2 amplification or overexpression characterizes 

a distinct subset of RAS wild-type tumors, often resistant to isolated anti-EGFR therapy but responsive to 

dual anti-HER2 blockade. Despite these advances, primary and acquired resistance—driven by tumor 

heterogeneity, clonal evolution, and metabolic plasticity—remains a major clinical challenge. In 

conclusion, the integration of molecular biology, longitudinal genomic monitoring, and rational 

combination strategies is essential to optimize outcomes and further consolidate personalized medicine in 

colon cancer. 

 

Keywords: BRAF V600E; Colon cancer; HER2; KRAS G12C; Precision medicine. 

 

1 INTRODUÇÃO 

O câncer colorretal configura-se como uma das principais causas de morbimortalidade oncológica 

em escala global, apresentando elevada heterogeneidade molecular e clínica. Nas últimas décadas, o avanço 

da biologia molecular e das tecnologias de sequenciamento de nova geração permitiu a caracterização 

detalhada das vias oncogênicas envolvidas na tumorigênese colorretal, impulsionando a consolidação da 

medicina de precisão nesse cenário (Di Nicolantonio et al., 2021). Entre as alterações genéticas de maior 

relevância clínica destacam-se mutações em KRAS, BRAF e amplificações ou superexpressão de HER2, 

que redefiniram paradigmas terapêuticos e estabeleceram novos alvos farmacológicos no câncer de cólon 

metastático. 

Historicamente considerado “indrogável”, o oncogene KRAS representa uma das mutações mais 

frequentes no câncer colorretal, estando presente em aproximadamente 40% dos casos, com diferentes 
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variantes moleculares associadas a comportamentos biológicos distintos (Takeda et al., 2025; Yang et al., 

2023). A mutação KRAS G12C, embora menos prevalente no câncer de cólon quando comparada ao câncer 

de pulmão, emergiu como alvo terapêutico viável a partir do desenvolvimento de inibidores específicos 

capazes de se ligar à forma inativa da proteína mutada (Huang et al., 2021; Hofmann et al., 2022). A 

transição do conceito de “undruggable” para “druggable” representa marco paradigmático na oncologia 

translacional, refletindo o amadurecimento das estratégias de desenho racional de fármacos e da 

compreensão estrutural da proteína KRAS. 

Os inibidores de KRAS G12C demonstraram atividade clínica relevante, especialmente quando 

utilizados em combinações terapêuticas que visam contornar mecanismos adaptativos de resistência, como 

a reativação da via do receptor do fator de crescimento epidérmico (EGFR) (Miyashita et al., 2024; Ruan 

et al., 2025). Evidências provenientes de ensaios clínicos de fase II indicam que a associação de inibidores 

de KRAS G12C com anticorpos anti-EGFR pode potencializar taxas de resposta e prolongar a sobrevida 

livre de progressão em pacientes com câncer colorretal metastático (Ruan et al., 2025). Entretanto, a 

emergência de mecanismos de resistência adquirida, envolvendo alterações secundárias em KRAS ou 

ativação de vias paralelas, permanece como desafio clínico significativo (Zhao et al., 2021; Harrold et al., 

2024). 

Paralelamente, mutações em BRAF, especialmente a variante V600E, definem um subtipo 

molecular de câncer de cólon associado a pior prognóstico e comportamento biológico agressivo. A inibição 

isolada de BRAF mostrou-se insuficiente devido à rápida reativação da via MAPK; contudo, estratégias 

combinatórias envolvendo inibidores de BRAF, MEK e EGFR demonstraram benefícios clínicos 

consistentes (Li et al., 2023; Sullo et al., 2025). Estudos de caracterização populacional confirmam a 

relevância clínica das mutações BRAF V600E e KRAS G12C como alterações potencialmente 

acionáveis, reforçando a necessidade de testagem molecular sistemática (Potocki et al., 2023). 

No contexto da amplificação ou superexpressão de HER2, observa-se um subgrupo distinto de 

pacientes com câncer colorretal RAS selvagem que pode se beneficiar de terapias anti-HER2. A 

identificação desse biomarcador ampliou as opções terapêuticas, especialmente após falha de linhas 

convencionais de tratamento (Johnson et al., 2024; Srivastava et al., 2025). Ademais, investigações recentes 

sugerem interações complexas entre HER2, KRAS e fatores de transcrição como ELF3, indicando que 

eixos moleculares integrados podem representar novas oportunidades terapêuticas, inclusive em variantes 

específicas como KRAS G13D (Hwang et al., 2025). 

A consolidação da oncologia de precisão no câncer de cólon também envolve a incorporação de 

biomarcadores tecido-agnósticos e a integração de plataformas genômicas amplas capazes de identificar 

alvos emergentes (Kim et al., 2025; Yang et al., 2025). Estratégias baseadas em triagens genômicas, 

incluindo rastreamentos CRISPR em larga escala, têm revelado novos reguladores epigenéticos e 
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metabólicos associados a tumores KRAS- ou BRAF-mutados, expandindo o horizonte terapêutico para 

além das vias clássicas (Liu et al., 2025; Shiravi et al., 2025). Simultaneamente, a plasticidade metabólica 

tumoral desponta como mecanismo relevante de resistência tanto à quimioterapia quanto às terapias-alvo, 

exigindo abordagens combinatórias mais sofisticadas (Rojas et al., 2025; Zhu et al., 2022). 

Importa destacar que os avanços observados no câncer de pulmão de células não pequenas com 

mutações KRAS G12C forneceram subsídios biológicos e clínicos importantes para a aplicação dessas 

estratégias no câncer colorretal, embora diferenças contextuais na biologia tumoral imponham desafios 

adicionais (Veluswamy et al., 2021; Mina et al., 2025). Assim, a translação de resultados entre diferentes 

tumores sólidos demanda cautela e compreensão aprofundada das interações entre microambiente tumoral, 

sinalização intracelular e pressão seletiva terapêutica. 

Nesse cenário dinâmico, as terapias-alvo direcionadas a KRAS G12C, BRAF V600E e HER2 

configuram pilares emergentes da medicina de precisão no câncer de cólon, sustentadas por bases 

biológicas robustas e evidências clínicas crescentes. Todavia, a heterogeneidade tumoral, os mecanismos 

de resistência primária e adquirida e as limitações de acesso à testagem molecular permanecem como 

obstáculos à plena implementação dessas estratégias (Harrold et al., 2024; Di Nicolantonio et al., 2021). 

Diante desse contexto, o presente estudo tem como objetivo analisar criticamente as bases biológicas 

das alterações moleculares emergentes em KRAS G12C, BRAF e HER2 no câncer de cólon, discutir as 

principais evidências clínicas relacionadas às terapias-alvo correspondentes e avaliar seu impacto na 

consolidação da medicina de precisão, considerando desafios atuais e perspectivas futuras na prática 

oncológica. 

 

2 METODOLOGIA 

O presente estudo caracteriza-se como uma revisão bibliográfica de natureza qualitativa, descritiva 

e analítica, fundamentada na análise sistematizada da produção científica contemporânea acerca das 

terapias-alvo direcionadas às alterações moleculares emergentes KRAS G12C, BRAF V600E e HER2 no 

câncer de cólon. A revisão bibliográfica foi escolhida por possibilitar a integração crítica de evidências 

experimentais, translacionais e clínicas, permitindo a compreensão aprofundada das bases biológicas dessas 

alterações, dos avanços terapêuticos recentes e do impacto na consolidação da medicina de precisão. 

A busca dos estudos foi realizada nas bases de dados PubMed/MEDLINE, Scopus, Web of Science, 

Embase e ScienceDirect, por serem amplamente reconhecidas na indexação de periódicos científicos de 

alto impacto na área da oncologia e das ciências biomédicas. De forma complementar, utilizou-se o Google 

Scholar para ampliar o rastreamento de publicações recentes e identificar estudos relevantes ainda não 

amplamente indexados. O período de busca compreendeu janeiro de 2021 a janeiro de 2026, considerando 

a emergência clínica dos inibidores seletivos de KRAS G12C e a evolução das estratégias combinatórias 
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envolvendo BRAF e HER2 no câncer colorretal metastático. Foram incluídos artigos publicados nos 

idiomas inglês e português, com acesso ao texto completo. 

A estratégia de busca foi estruturada com base em descritores controlados dos vocabulários MeSH 

(Medical Subject Headings) e DeCS (Descritores em Ciências da Saúde), associados a termos livres 

pertinentes ao tema. Entre os descritores utilizados destacam-se: “Colorectal Cancer”, “Colon Cancer”, 

“KRAS G12C”, “BRAF V600E”, “HER2”, “Targeted Therapy”, “Precision Oncology”, “Molecular 

Alterations”, “Drug Resistance”, “Biomarkers” e “Personalized Medicine”. Os termos foram combinados 

por meio dos operadores booleanos AND e OR, de acordo com as especificidades de cada base de dados, 

utilizando estratégias como: (“Colorectal Cancer” AND “KRAS G12C” AND “Targeted Therapy”); 

(“BRAF V600E” AND “Colon Cancer” AND “Precision Medicine”); e (“HER2” AND “Metastatic 

Colorectal Cancer” AND “Biomarkers”). 

A seleção dos estudos ocorreu em etapas sequenciais. Inicialmente, realizou-se a leitura dos títulos 

para exclusão de trabalhos claramente não relacionados ao tema. Em seguida, procedeu-se à análise dos 

resumos para verificação da pertinência quanto às alterações moleculares investigadas e à abordagem 

terapêutica. Por fim, os artigos potencialmente elegíveis foram submetidos à leitura integral para 

confirmação dos critérios estabelecidos e extração dos dados relevantes. 

Foram adotados como critérios de inclusão: estudos originais, ensaios clínicos de fases I, II e III, 

revisões sistemáticas, meta-análises e revisões narrativas de relevância reconhecida que abordassem 

especificamente mutações KRAS — com ênfase na variante G12C —, BRAF V600E e alterações 

envolvendo HER2 no contexto do câncer de cólon ou câncer colorretal metastático; pesquisas que 

descrevessem mecanismos moleculares associados à ativação oncogênica; estudos que avaliassem eficácia, 

segurança, desfechos clínicos (taxa de resposta objetiva, sobrevida livre de progressão e sobrevida global) 

e mecanismos de resistência primária ou adquirida às terapias-alvo; e publicações disponibilizadas 

integralmente no período delimitado. 

Como critérios de exclusão, foram retirados estudos que abordassem exclusivamente outros tumores 

sólidos sem aplicabilidade ou discussão correlata ao câncer colorretal; artigos com metodologia 

insuficientemente descrita; relatos de caso isolados sem robustez científica; comunicações breves, cartas 

ao editor ou resumos de congresso sem dados consolidados; duplicidades entre bases de dados; e 

publicações anteriores a 2021 que não apresentassem relevância conceitual indispensável para 

contextualização histórica do tema. 

Após a definição do corpus final da revisão, procedeu-se à análise crítica e comparativa dos estudos 

selecionados. Foram extraídas e organizadas informações referentes ao tipo de alteração molecular, via de 

sinalização envolvida, racional biológico da intervenção terapêutica, desenho do estudo clínico, perfil de 

segurança, eficácia terapêutica, mecanismos de escape tumoral e implicações para a estratificação 



Jennifer Nascimento da Silva | Ronaldo Pereira da Silva | Maria Thereza Santos Bandeira Salgado | Rivaldo Pereira Silva | 

Anna Catharinna da Costa | Muriel Pereira dos Passos | Jeniffer de Souza Valentim | Júlia Maria de Souza Boizan de Freitas | 

Sandra Barros Texeira | Wendeson Cordeiro dos Santos 

Saúde e Pesquisa: Reflexões e Evidências – ISBN: 978-65-83849-59-5 

molecular dos pacientes. A síntese dos achados foi realizada de forma integrativa, permitindo correlacionar 

fundamentos biológicos com evidências clínicas e discutir o impacto dessas terapias na prática oncológica 

contemporânea. 

Por tratar-se de revisão bibliográfica baseada exclusivamente em dados secundários disponíveis em 

domínio público, o estudo não envolveu coleta direta de dados com seres humanos, não sendo necessária 

submissão a Comitê de Ética em Pesquisa, em conformidade com as normas éticas vigentes. 

 

3 RESULTADOS E DISCUSSÃO 

A análise da literatura evidenciou que as alterações moleculares em KRAS G12C, BRAF V600E e 

HER2 configuram subgrupos biologicamente distintos no câncer de cólon, com implicações diretas na 

estratificação terapêutica e na consolidação da medicina de precisão. Conforme enfatizam Di Nicolantonio 

et al. (2021), a heterogeneidade genômica do câncer colorretal metastático exige abordagem integrada entre 

biologia tumoral e evidência clínica, sendo a caracterização molecular elemento central para definição de 

estratégias personalizadas. 

No que se refere ao KRAS, Takeda et al. (2025) destacam que as mutações nesse gene 

promovem ativação constitutiva da via RAS-RAF-MEK-ERK, resultando em proliferação celular 

descontrolada e resistência a terapias anti-EGFR. Entre as variantes, a mutação G12C passou a ocupar 

posição de destaque após o desenvolvimento de inibidores seletivos capazes de se ligar irreversivelmente à 

forma inativa da proteína mutada. Huang et al. (2021) ressaltam que a compreensão estrutural da proteína 

KRAS foi determinante para a transição do paradigma de “indrogável” para alvo terapêutico viável. 

Contudo, os resultados clínicos iniciais demonstraram que a monoterapia com inibidores de KRAS 

G12C apresenta atividade limitada no câncer colorretal quando comparada ao câncer de pulmão. Miyashita 

et al. (2024) enfatizam que a rápida reativação da sinalização por meio do receptor EGFR constitui 

mecanismo adaptativo relevante nesse contexto. De forma convergente, Ruan et al. (2025) demonstram 

que a combinação de inibidores de KRAS G12C com anticorpos anti-EGFR, como o cetuximabe, resulta 

em aumento das taxas de resposta objetiva e prolongamento da sobrevida livre de progressão em pacientes 

previamente tratados. 

A resistência adquirida permanece desafio significativo. Zhao et al. (2021) identificam múltiplas 

alterações secundárias associadas à resistência aos inibidores de KRAS G12C, incluindo mutações 

adicionais em KRAS e ativação de vias paralelas. Harrold et al. (2024) acrescentam que fatores clínicos, 

pressão seletiva terapêutica e heterogeneidade intratumoral influenciam diretamente a duração da resposta 

e o padrão de progressão da doença. Esses achados reforçam a necessidade de estratégias combinatórias e 

monitoramento molecular dinâmico. 

No âmbito das mutações BRAF, especialmente V600E, observa-se um subtipo molecular associado 
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a pior prognóstico e elevada agressividade tumoral. Li et al. (2023) ressaltam que a inibição isolada de 

BRAF mostrou-se insuficiente devido à retroativação compensatória da via MAPK. Nesse cenário, Sullo 

et al. (2025) destacam que a combinação de inibidores de BRAF com agentes anti-EGFR e, em alguns 

casos, inibidores de MEK, proporcionou melhora significativa nos desfechos clínicos, estabelecendo novo 

padrão terapêutico para esse subgrupo. 

Além disso, Shiravi et al. (2025) apontam que abordagens baseadas em biologia de sistemas têm 

identificado alvos complementares em tumores KRAS/BRAF-mutados, ampliando a perspectiva 

terapêutica para além da via MAPK clássica. Liu et al. (2025), por meio de triagens genômicas com 

CRISPR, identificaram reguladores epigenéticos associados à vulnerabilidade tumoral em contextos 

mutacionais específicos, sugerindo potencial expansão do arsenal terapêutico. 

No que concerne ao HER2, Johnson et al. (2024) destacam que a amplificação ou superexpressão 

desse receptor ocorre em subgrupo específico de pacientes com câncer colorretal RAS selvagem, 

frequentemente resistente a terapias anti-EGFR convencionais. Srivastava et al. 2025) enfatizam que 

a identificação desse biomarcador permitiu a incorporação de terapias anti-HER2 em linhas 

subsequentes de tratamento, com respostas clinicamente relevantes. Hwang et al. (2025) acrescentam que 

a interação entre HER2, KRAS e o fator de transcrição ELF3 pode representar eixo molecular estratégico, 

inclusive em variantes específicas como KRAS G13D. 

A plasticidade metabólica tumoral também se mostrou elemento central na resistência terapêutica. 

Rojas et al. (2025) descrevem que tumores metastáticos apresentam capacidade adaptativa significativa 

frente à pressão farmacológica, reprogramando vias metabólicas e favorecendo escape terapêutico. Zhu et 

al. (2022) reforçam que a resistência aos inibidores de KRAS envolve mecanismos multifatoriais, incluindo 

alterações na dinâmica de GTPase e ativação de vias alternativas de sobrevivência celular. 

A consolidação da medicina de precisão depende ainda da incorporação de biomarcadores tecido-

agnósticos e de plataformas integrativas de análise genômica. Kim et al. (2025) destacam que 

biomarcadores transversais entre tumores sólidos têm ampliado o conceito de tratamento baseado em 

assinatura molecular, e não apenas na localização anatômica. Yang et al. (2025) enfatizam que ferramentas 

baseadas em inteligência artificial e integração de dados clínico-genômicos podem otimizar a seleção 

terapêutica e antecipar padrões de resistência. 

Adicionalmente, Potocki et al. (2023) confirmam, em estudo populacional, a relevância clínica das 

mutações BRAF V600E e KRAS G12C como alterações potencialmente acionáveis, reforçando a 

importância da testagem molecular sistemática. A ampliação do acesso a testes de sequenciamento de nova 

geração constitui etapa fundamental para implementação equitativa dessas estratégias. 

O Quadro 1 sintetiza as principais características biológicas e terapêuticas associadas às alterações 

analisadas. 
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Quadro 1 – Bases biológicas e racional terapêutico das alterações moleculares emergentes no câncer de cólon 

Limitações e Desafios Racional Terapêutico 

Atual 

Repercussões Clínicas Fundamentação 

Biológica 

Limitações e Desafios 

KRAS G12C Mutação pontual que 

mantém a proteína 

KRAS em estado ativo 

dependente de GTP, 

promovendo 

sinalização contínua 

pela  via MAPK e 

ativação proliferativa 

celular. 

Associada à resistência 

primária a terapias anti 

EGFR e 

comportamento clínico 

desfavorável em 

doença metastática. 

Inibidores seletivos de 

KRAS G12C que se 

ligam à forma inativa 

da proteína, 

preferencialmente em 

combinação com 

anticorpos 

anti-EGFR para 

bloqueio de reativação 

compensatória. 

Resistência adquirida 

por mutações 

secundárias, ativação de 

vias paralelas e 

heterogeneidade 

intratumoral. 

BRAF V600E Mutação ativadora que 

resulta em hiperativação 

constitutiva da via 

RAF-MEK-ERK, 

Independente de 

estímulos extracelulares. 

Subtipo molecular de 

pior prognóstico, 

frequentemente 

associado a maior 

agressividade  e menor  

resposta a terapias 

convencionais. 

Terapia combinada 

com inibidores de 

BRAF associados a 

anti-EGFR e, em 

alguns esquemas, 

inibidores de MEK, 

visando bloqueio 

vertical da via MAPK. 

Escape molecular 

Por feedback 

adaptativo, plasticidade 

tumoral e evolução 

clonal. 

HER2 

(Amplificação/Super 

expressão) 

Ativação aberrante de 

receptor 

tirosina-quinase com 

estímulo proliferativo 

sustentado via 

PI3K/AKT e MAPK. 

Subgrupo RAS 

selvagem 

frequentemente 

refratário a 

anti-EGFR isolado; 

perfil molecular 

distinto. 

Duplo bloqueio anti-

HER2 ou 

combinação com 

agentes direcionados a 

vias convergentes. 

Necessidade de 

adequada seleção 

molecular e 

limitação de evidências 

em linhas precoces. 

Fonte: Autoria própria (2026) 

 

Os resultados também demonstram que a eficácia terapêutica está fortemente associada ao uso 

racional de combinações. Miyashita et al. (2024) e Ruan et al. (2025) evidenciam que a combinação 

terapêutica supera a monoterapia no contexto de KRAS G12C. De forma semelhante, Sullo et al. (2025) 

confirmam que a abordagem tripla em BRAF V600E melhora significativamente os desfechos clínicos. 
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O Quadro 2 apresenta síntese comparativa das evidências clínicas recentes. 

 

Quadro 2 – Síntese das principais evidências clínicas das terapias-alvo em KRAS G12C, BRAF V600E e HER2 no câncer de 

cólon 

Alteração Molecular Tipo de Evidência Estratégia Terapêutica 

Avaliada 

Principais Desfechos 

Observados 

Implicações para a 

Medicina de Precisão 

KRAS G12C Ensaios clínicos fase 

I/II e estudos 

combinatórios 

recentes 

Inibidor seletivo de 

KRAS G12C em 

monoterapia versus 

combinação com 

anticorpos 

anti-EGFR 

Maior taxa de resposta 

objetiva e 

prolongamento da 

sobrevida livre de 

progressão quando 

utilizado em 

combinação 

Consolidação do 

bloqueio duplo como 

estratégia mais 

eficaz; necessidade de 

monitoramento 

molecular contínuo 

BRAF V600E Estudos multicêntricos 

randomizados e análises 

comparativas 

Inibição combinada de 

BRAF + 

anti-EGFR ± MEK 

Melhora significativa 

da sobrevida global e 

controle de doença em 

comparação à 

quimioterapia isolada 

Estabelecimento de 

novo padrão 

terapêutico para 

subgrupo molecular 

específico 

HER2 Estudos prospectivos e 

coortes multicêntricas 

Terapia anti-HER2 

isolada ou duplo 

bloqueio 

Respostas duradouras 

em pacientes RAS 

selvagem refratários a 

linhas anteriores 

Expansão da 

estratificação molecular 

e incorporação do 

HER2 como 

biomarcador acionável 

Fonte: Autoria própria (2026) 

 

Em perspectiva crítica, observa-se que a medicina de precisão no câncer de cólon evoluiu 

substancialmente, porém permanece condicionada a desafios estruturais e biológicos. Di Nicolantonio et 

al. (2021) enfatizam que a integração entre pesquisa básica e prática clínica é essencial para superar 

limitações atuais. Harrold et al. (2024) reforçam que o monitoramento longitudinal por biópsia líquida pode 

representar ferramenta promissora para detecção precoce de resistência. 

Em síntese, os resultados indicam que as terapias-alvo direcionadas a KRAS G12C, BRAF V600E 

e HER2 representam avanços concretos na oncologia colorretal, sustentados por bases biológicas robustas 
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e evidências clínicas crescentes. Entretanto, a heterogeneidade tumoral, a plasticidade adaptativa e a 

emergência de resistência continuam a demandar estratégias combinatórias, inovação tecnológica e 

ampliação do acesso à testagem molecular. A consolidação plena da medicina de precisão dependerá da 

integração entre biologia molecular, ensaios clínicos bem delineados e políticas de saúde que viabilizem 

implementação ampla dessas abordagens. 

 

4 CONCLUSÃO 

A incorporação das terapias-alvo direcionadas às alterações moleculares emergentes em 

KRAS G12C, BRAF V600E e HER2 representa um avanço significativo no manejo do câncer de cólon, 

consolidando a transição de modelos terapêuticos empíricos para abordagens fundamentadas na 

estratificação molecular. A compreensão aprofundada das vias de sinalização envolvidas na tumorigênese 

colorretal permitiu identificar subgrupos biologicamente distintos, cujas características genômicas 

determinam não apenas o comportamento clínico da doença, mas também a sensibilidade ou resistência a 

intervenções específicas. Nesse contexto, a medicina de precisão emerge como eixo estruturante da 

oncologia contemporânea, promovendo maior racionalidade terapêutica e potencial otimização de 

desfechos clínicos. 

Os dados analisados demonstram que a mutação KRAS G12C, anteriormente considerada alvo 

inviável, passou a integrar o arsenal terapêutico por meio de inibidores seletivos que, especialmente quando 

combinados a bloqueadores de EGFR, ampliam taxas de resposta e controle tumoral. De modo semelhante, 

o bloqueio combinado da via MAPK em tumores BRAF V600E redefiniu o padrão terapêutico para esse 

subgrupo, tradicionalmente associado a pior prognóstico. No caso da amplificação de HER2, a identificação 

desse biomarcador em pacientes RAS selvagem possibilitou a expansão das opções terapêuticas em 

cenários refratários, reforçando a importância da testagem molecular abrangente. 

Entretanto, apesar dos avanços clínicos observados, persistem desafios relevantes relacionados à 

heterogeneidade tumoral, à evolução clonal e aos mecanismos de resistência primária e adquirida. A 

plasticidade metabólica, a ativação de vias compensatórias e as alterações secundárias em genes da cascata 

RAS-RAF-MEK-ERK limitam a durabilidade das respostas terapêuticas. Dessa forma, evidencia-se a 

necessidade de estratégias combinatórias mais refinadas, monitoramento molecular dinâmico — incluindo 

biópsia líquida — e integração entre dados genômicos e clínicos para antecipação de escape terapêutico. 

Adicionalmente, a consolidação plena da medicina de precisão no câncer de cólon depende da 

ampliação do acesso às plataformas de sequenciamento de nova geração, da padronização dos critérios de 

testagem molecular e da incorporação dessas tecnologias aos sistemas de saúde de forma equitativa. A 

integração entre pesquisa translacional, ensaios clínicos robustos e políticas públicas voltadas à inovação 

tecnológica constitui elemento essencial para que os avanços científicos se traduzam em benefício clínico 



TERAPIAS-ALVO EM ALTERAÇÕES MOLECULARES EMERGENTES (KRAS G12C, BRAF E HER2) NO CÂNCER 

DE CÓLON: BASES BIOLÓGICAS, EVIDÊNCIAS CLÍNICAS E IMPACTO NA MEDICINA DE PRECISÃO 

 

Saúde e Pesquisa: Reflexões e Evidências – ISBN: 978-65-83849-59-5 

real e sustentável. 

Como perspectiva futura, sugere-se o desenvolvimento de pesquisas multicêntricas prospectivas que 

avaliem estratégias terapêuticas adaptativas baseadas em monitoramento genômico longitudinal, 

especialmente no contexto de KRAS G12C e BRAF V600E, com foco na identificação precoce  de  

mecanismos  de  resistência.  Investigações  que  integrem  análise  metabolômica, transcriptômica e 

inteligência artificial para predição de resposta terapêutica também podem ampliar a efetividade da medicina 

personalizada. Além disso, estudos que explorem novas combinações envolvendo inibidores de KRAS, 

moduladores epigenéticos e terapias anti-HER2 em subgrupos molecularmente definidos poderão contribuir 

para otimizar desfechos e ampliar o horizonte terapêutico no câncer de cólon. 
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