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RESUMO
O cancer de colon apresenta elevada heterogeneidade molecular, sendo as alteracdes em KRAS G12C,
BRAF V600E e HER2 determinantes na estratificagdo terapéutica e na consolidacdo da medicina de
precisdo. Este estudo teve como objetivo analisar as bases biologicas dessas alteragdes, as evidéncias
clinicas relacionadas as terapias-alvo correspondentes e seu impacto na pratica oncologica contemporanea.
Trata-se de revisdo bibliografica qualitativa, realizada em bases de dados internacionais, com selecdo de
estudos publicados entre 2021 e 2026. Os resultados evidenciam que a mutagdo KRAS G12C,
anteriormente considerada “indrogéavel”, tornou-se alvo terapéutico viavel com o desenvolvimento de
inibidores seletivos, especialmente eficazes quando combinados a anticorpos anti-EGFR, a fim de reduzir
mecanismos de reativagdo compensatoria. No subtipo BRAF V600E, estratégias combinatdrias envolvendo
inibidores de BRAF, MEK e bloqueio de EGFR demonstraram melhora significativa de sobrevida,
redefinindo o padrao terapéutico para esse grupo de pior progndstico. Ja a amplificacdo ou superexpressao
de HER2 configura subgrupo distinto, frequentemente resistente a terapias anti-EGFR isoladas, mas
responsivo ao duplo bloqueio anti-HER2. Apesar dos avangos, a resisténcia primaria e adquirida, associada
a heterogeneidade tumoral e a plasticidade metabolica, permanece como desafio clinico relevante. Conclui-
se que a integracdo entre biologia molecular, monitoramento gendomico e estratégias combinatdrias ¢é

essencial para otimizar desfechos e consolidar a medicina personalizada no cancer de colon.
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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 INTRODUCAO

O cancer colorretal configura-se como uma das principais causas de morbimortalidade oncologica
em escala global, apresentando elevada heterogeneidade molecular e clinica. Nas tultimas décadas, o avango
da biologia molecular e das tecnologias de sequenciamento de nova geragdo permitiu a caracterizacao
detalhada das vias oncogénicas envolvidas na tumorigénese colorretal, impulsionando a consolida¢do da
medicina de precisdo nesse cendrio (Di Nicolantonio et al., 2021). Entre as altera¢des genéticas de maior
relevancia clinica destacam-se mutacdes em KRAS, BRAF e amplificagdes ou superexpressao de HER2,
que redefiniram paradigmas terapéuticos e estabeleceram novos alvos farmacoldgicos no cancer de colon
metastatico.

Historicamente considerado “indrogavel”, o oncogene KRAS representa uma das mutagdes mais

frequentes no cancer colorretal, estando presente em aproximadamente 40% dos casos, com diferentes
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variantes moleculares associadas a comportamentos bioldgicos distintos (Takeda et al., 2025; Yang et al.,
2023). A mutagdo KRAS G12C, embora menos prevalente no cancer de célon quando comparada ao cancer
de pulmao, emergiu como alvo terapéutico vidvel a partir do desenvolvimento de inibidores especificos
capazes de se ligar a forma inativa da proteina mutada (Huang et al., 2021; Hofmann et al., 2022). A
transi¢do do conceito de “undruggable” para “druggable” representa marco paradigmatico na oncologia
translacional, refletindo o amadurecimento das estratégias de desenho racional de farmacos e da
compreensdo estrutural da proteina KRAS.

Os inibidores de KRAS G12C demonstraram atividade clinica relevante, especialmente quando
utilizados em combinagdes terapéuticas que visam contornar mecanismos adaptativos de resisténcia, como
a reativagdo da via do receptor do fator de crescimento epidérmico (EGFR) (Miyashita et al., 2024; Ruan
et al., 2025). Evidéncias provenientes de ensaios clinicos de fase II indicam que a associac¢ao de inibidores
de KRAS G12C com anticorpos anti-EGFR pode potencializar taxas de resposta e prolongar a sobrevida
livre de progressdao em pacientes com cancer colorretal metastatico (Ruan et al., 2025). Entretanto, a
emergéncia de mecanismos de resisténcia adquirida, envolvendo alteracdes secundarias em KRAS ou
ativacdo de vias paralelas, permanece como desafio clinico significativo (Zhao ef al., 2021; Harrold et al.,
2024).

Paralelamente, mutagdes em BRAF, especialmente a variante V600OE, definem um subtipo
molecular de cancer de colon associado a pior prognostico e comportamento bioldgico agressivo. A inibigao
isolada de BRAF mostrou-se insuficiente devido a rapida reativacdo da via MAPK; contudo, estratégias
combinatorias envolvendo inibidores de BRAF, MEK e EGFR demonstraram beneficios clinicos
consistentes (Li et al., 2023; Sullo et al., 2025). Estudos de caracterizacdo populacional confirmam a
relevancia clinica das mutacdoes BRAF V600E e KRAS GI12C como alteragdes potencialmente
acionaveis, refor¢ando a necessidade de testagem molecular sistematica (Potocki et al., 2023).

No contexto da amplificacdo ou superexpressdo de HER2, observa-se um subgrupo distinto de
pacientes com cancer colorretal RAS selvagem que pode se beneficiar de terapias anti-HER2. A
identificacdo desse biomarcador ampliou as opcdes terapéuticas, especialmente apos falha de linhas
convencionais de tratamento (Johnson et al., 2024; Srivastava et al., 2025). Ademais, investigacoes recentes
sugerem interagdes complexas entre HER2, KRAS e fatores de transcricdo como ELF3, indicando que
eixos moleculares integrados podem representar novas oportunidades terapéuticas, inclusive em variantes
especificas como KRAS G13D (Hwang et al., 2025).

A consolidag¢do da oncologia de precisao no cancer de colon também envolve a incorporagao de
biomarcadores tecido-agndsticos e a integracao de plataformas gendmicas amplas capazes de identificar
alvos emergentes (Kim et al., 2025; Yang et al., 2025). Estratégias baseadas em triagens genOmicas,

incluindo rastreamentos CRISPR em larga escala, tém revelado novos reguladores epigenéticos e
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metabolicos associados a tumores KRAS- ou BRAF-mutados, expandindo o horizonte terapéutico para
além das vias classicas (Liu et al., 2025; Shiravi et al., 2025). Simultaneamente, a plasticidade metabolica
tumoral desponta como mecanismo relevante de resisténcia tanto a quimioterapia quanto as terapias-alvo,
exigindo abordagens combinatérias mais sofisticadas (Rojas et al., 2025; Zhu et al., 2022).

Importa destacar que os avangos observados no cancer de pulmao de células nao pequenas com
mutagdes KRAS G12C forneceram subsidios bioldgicos e clinicos importantes para a aplicagao dessas
estratégias no cancer colorretal, embora diferencas contextuais na biologia tumoral imponham desafios
adicionais (Veluswamy et al., 2021; Mina et al., 2025). Assim, a transla¢do de resultados entre diferentes
tumores s6lidos demanda cautela e compreensao aprofundada das interagdes entre microambiente tumoral,
sinalizacdo intracelular e pressdo seletiva terapéutica.

Nesse cenario dinamico, as terapias-alvo direcionadas a KRAS G12C, BRAF V600E ¢ HER2
configuram pilares emergentes da medicina de precisdo no cancer de colon, sustentadas por bases
bioldgicas robustas e evidéncias clinicas crescentes. Todavia, a heterogeneidade tumoral, os mecanismos
de resisténcia primaria e adquirida e as limitagdes de acesso a testagem molecular permanecem como
obstaculos a plena implementacao dessas estratégias (Harrold et al., 2024; Di Nicolantonio et al., 2021).

Diante desse contexto, o presente estudo tem como objetivo analisar criticamente as bases bioldgicas
das altera¢des moleculares emergentes em KRAS G12C, BRAF e HER2 no céancer de colon, discutir as
principais evidéncias clinicas relacionadas as terapias-alvo correspondentes eavaliar seu impacto na
consolidagdo da medicina de precisdo, considerando desafios atuais e perspectivas futuras na pratica

oncoldgica.

2 METODOLOGIA

O presente estudo caracteriza-se como uma revisao bibliografica de natureza qualitativa, descritiva
e analitica, fundamentada na analise sistematizada da produgdo cientifica contemporanea acerca das
terapias-alvo direcionadas as alteracdes moleculares emergentes KRAS G12C, BRAF V600E e HER2 no
cancer de colon. A revisdo bibliografica foi escolhida por possibilitar a integracdo critica de evidéncias
experimentais, translacionais e clinicas, permitindo a compreensao aprofundada das bases biologicas dessas
alteracdes, dos avancgos terapéuticos recentes e do impacto na consolidagdo da medicina de precisdo.

A busca dos estudos foi realizada nas bases de dados PubMed/MEDLINE, Scopus, Web of Science,
Embase e ScienceDirect, por serem amplamente reconhecidas na indexagdo de periodicos cientificos de
alto impacto na area da oncologia e das ciéncias biomédicas. De forma complementar, utilizou-se o Google
Scholar para ampliar o rastreamento de publicagdes recentes e identificar estudos relevantes ainda ndo
amplamente indexados. O periodo de busca compreendeu janeiro de 2021 a janeiro de 2026, considerando

a emergeéncia clinica dos inibidores seletivos de KRAS G12C e a evolugdo das estratégias combinatdrias
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envolvendo BRAF e HER2 no cancer colorretal metastatico. Foram incluidos artigos publicados nos
idiomas inglés e portugués, com acesso ao texto completo.

A estratégia de busca foi estruturada com base em descritores controlados dos vocabularios MeSH
(Medical Subject Headings) e DeCS (Descritores em Ciéncias da Saude), 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 selecao dos estudos ocorreu em etapas sequenciais. Inicialmente, realizou-se a leitura dos titulos
para exclusdo de trabalhos claramente ndo relacionados ao tema. Em seguida, procedeu-se a andlise dos
resumos para verificacdo da pertinéncia quanto as alteragdes moleculares investigadas e a abordagem
terapéutica. Por fim, os artigos potencialmente elegiveis foram submetidos a leitura integral para
confirmacao dos critérios estabelecidos e extracao dos dados relevantes.

Foram adotados como critérios de inclusdo: estudos originais, ensaios clinicos de fases I, II e I,
revisdes sistemdticas, meta-analises e revisdes narrativas de relevancia reconhecida que abordassem
especificamente mutagdes KRAS — com énfase na variante G12C —, BRAF V600E e alteragoes
envolvendo HER2 no contexto do cancer de coélon ou cancer colorretal metastatico; pesquisas que
descrevessem mecanismos moleculares associados a ativagdo oncogénica; estudos que avaliassem eficécia,
seguranca, desfechos clinicos (taxa de resposta objetiva, sobrevida livre de progressao e sobrevida global)
e mecanismos de resisténcia primdria ou adquirida as terapias-alvo; e publicagdes disponibilizadas
integralmente no periodo delimitado.

Como critérios de exclusdo, foram retirados estudos que abordassem exclusivamente outros tumores
solidos sem aplicabilidade ou discussdo correlata ao cancer colorretal; artigos com metodologia
insuficientemente descrita; relatos de caso isolados sem robustez cientifica; comunicacdes breves, cartas
ao editor ou resumos de congresso sem dados consolidados; duplicidades entre bases de dados; e
publicacdes anteriores a 2021 que ndo apresentassem relevancia conceitual indispensavel para
contextualizagdo historica do tema.

Ap0s a defini¢ao do corpus final da revisdo, procedeu-se a analise critica e comparativa dos estudos
selecionados. Foram extraidas e organizadas informagdes referentes ao tipo de alteracdo molecular, via de
sinalizacdo envolvida, racional biologico da intervengdo terapéutica, desenho do estudo clinico, perfil de

seguranga, eficicia terapéutica, mecanismos de escape tumoral e implicacdes para a estratificagdo
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molecular dos pacientes. A sintese dos achados foi realizada de forma integrativa, permitindo correlacionar
fundamentos bioldgicos com evidéncias clinicas e discutir o impacto dessas terapias na pratica oncologica
contemporanea.

Por tratar-se de revisao bibliografica baseada exclusivamente em dados secundarios disponiveis em
dominio publico, o estudo ndo envolveu coleta direta de dados com seres humanos, nao sendo necessaria

submissao a Comité de Etica em Pesquisa, em conformidade com as normas éticas vigentes.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

A anadlise da literatura evidenciou que as alteragdes moleculares em KRAS G12C, BRAF V600E e
HER2 configuram subgrupos biologicamente distintos no cancer de célon, com implicacdes diretas na
estratificacdo terap€utica e na consolidag¢ao da medicina de precisdo. Conforme enfatizam Di Nicolantonio
etal. (2021), a heterogeneidade gendmica do cancer colorretal metastatico exige abordagem integrada entre
biologia tumoral e evidéncia clinica, sendo a caracterizacdo molecular elemento central para defini¢do de
estratégias personalizadas.

No que se refere ao KRAS, Takeda et al. (2025) destacam que as mutagdes nesse gene
promovem ativacdo constitutiva da via RAS-RAF-MEK-ERK, resultando em proliferacdo celular
descontrolada e resisténcia a terapias anti-EGFR. Entre as variantes, a mutacdo G12C passou a ocupar
posicao de destaque ap6s o desenvolvimento de inibidores seletivos capazes de se ligar irreversivelmente a
forma inativa da proteina mutada. Huang et al. (2021) ressaltam que a compreensao estrutural da proteina
KRAS foi determinante para a transi¢do do paradigma de “indrogével” para alvo terapéutico viavel.

Contudo, os resultados clinicos iniciais demonstraram que a monoterapia com inibidores de KRAS
G12C apresenta atividade limitada no cancer colorretal quando comparada ao cancer de pulmao. Miyashita
et al. (2024) enfatizam que a rapida reativacdo da sinalizagdo por meio do receptor EGFR constitui
mecanismo adaptativo relevante nesse contexto. De forma convergente, Ruan et al. (2025) demonstram
que a combinacdo 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 progressao em pacientes
previamente tratados.

A resisténcia adquirida permanece desafio significativo. Zhao et al. (2021) identificam multiplas
alteragOes secundarias associadas a resisténcia aos inibidores de KRAS GI12C, incluindo mutagdes
adicionais em KRAS e ativagdo de vias paralelas. Harrold et al. (2024) acrescentam que fatores clinicos,
pressdo seletiva terapéutica e heterogeneidade intratumoral influenciam diretamente a duragdo da resposta
e o padrao de progressao da doenca. Esses achados reforcam a necessidade de estratégias combinatorias e
monitoramento molecular dindmico.

No ambito das mutagdes BRAF, especialmente V60OE, observa-se um subtipo molecular associado
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a pior prognostico e elevada agressividade tumoral. Li ef al. (2023) ressaltam que a inibi¢ao isolada de
BRAF mostrou-se insuficiente devido a retroativacdo compensatoria da via MAPK. Nesse cenario, Sullo
et al. (2025) destacam que a combinacdo de inibidores de BRAF com agentes anti-EGFR e, em alguns
casos, inibidores de MEK, proporcionou melhora significativa nos desfechos clinicos, estabelecendo novo
padrao terapé€utico para esse subgrupo.

Além disso, Shiravi et al. (2025) apontam que abordagens baseadas em biologia de sistemas tém
identificado alvos complementares em tumores KRAS/BRAF-mutados, ampliando a perspectiva
terapéutica para além da via MAPK classica. Liu et al. (2025), por meio de triagens gendmicas com
CRISPR, identificaram reguladores epigenéticos associados a vulnerabilidade tumoral em contextos
mutacionais especificos, sugerindo potencial expansao do arsenal terapéutico.

No que concerne ao HER2, Johnson ef al. (2024) destacam que a amplificagdo ou superexpressao
desse receptor ocorre em subgrupo especifico de pacientes com céancer colorretal RAS selvagem,
frequentemente resistente a terapias anti-EGFR convencionais. Srivastava et al.2025) enfatizam que
a identificacdo desse biomarcador permitiu a incorporagdo de terapias anti-HER2 em linhas
subsequentes de tratamento, com respostas clinicamente relevantes. Hwang et al. (2025) acrescentam que
a interacdo entre HER2, KRAS e o fator de transcricdo ELF3 pode representar eixo molecular estratégico,
inclusive em variantes especificas como KRAS G13D.

A plasticidade metabdlica tumoral também se mostrou elemento central na resisténcia terapéutica.
Rojas et al. (2025) descrevem que tumores metastaticos apresentam capacidade adaptativa significativa
frente a pressdo farmacoldgica, reprogramando vias metabolicas e favorecendo escape terapéutico. Zhu et
al. (2022) reforcam que a resisténcia aos inibidores de KRAS envolve mecanismos multifatoriais, incluindo
alteracdes na dinamica de GTPase e ativacao de vias alternativas de sobrevivéncia celular.

A consolidagao da medicina de precisao depende ainda da incorporacdo de biomarcadores tecido-
agnosticos e de plataformas integrativas de andlise gendomica. Kim et al. (2025) destacam que
biomarcadores transversais entre tumores so6lidos tém ampliado o conceito de tratamento baseado em
assinatura molecular, e ndo apenas na localizacdo anatomica. Yang ef al. (2025) enfatizam que ferramentas
baseadas em inteligéncia artificial e integragdo de dados clinico-genomicos podem otimizar a selecao
terapéutica e antecipar padrdes de resisténcia.

Adicionalmente, Potocki et al. (2023) confirmam, em estudo populacional, a relevancia clinica das
mutagdes BRAF V600E e KRAS GI12C como alteragdes potencialmente aciondveis, reforcando a
importancia da testagem molecular sistematica. A ampliacdo do acesso a testes de sequenciamento de nova
geragdo constitui etapa fundamental para implementacao equitativa dessas estratégias.

O Quadro 1 sintetiza as principais caracteristicas biologicas e terapéuticas associadas as alteracdes

analisadas.
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Quadro 1 — Bases bioldgicas e racional terapéutico das alteragdes moleculares emergentes no cancer de colon

Limitacdes e Desafios | Racional Terapéutico |[Repercussdes Clinicas| Fundamentaciio Limitacoes e Desafios
Atual Biologica
KRAS G12C Mutagdo pontual que |Associada a resisténcia |Inibidores seletivos de| Resisténcia adquirida
mantém a proteina |primaria a terapias anti| KRAS G12C que se por mutacdes
KRAS em estado ativo EGFR e ligam a forma inativajsecundarias, ativacdo de
dependente de GTP, |comportamento clinico da proteina, vias paralelas e
promovendo desfavoravel em preferencialmente em heterogeneidade
sinalizacdo continua doenga metastatica. combinagdo com intratumoral.
pela via MAPK e anticorpos
ativagdo proliferativa anti-EGFR para
celular. bloqueio de reativagdo
compensatoria.
BRAF V600E Mutacdo ativadora que | Subtipo molecularde | Terapia combinada Escape molecular
resulta em hiperativagdo|  pior prognostico, com inibidores de Por feedback
constitutiva da via frequentemente BRAF associados a |adaptativo, plasticidade
RAF-MEK-ERK, associado a maior anti-EGFR e, em tumoral e evolugao
Independente de agressividade e menor |  alguns esquemas, clonal.
estimulos extracelulares.| resposta a terapias inibidores de MEK,
convencionais. visando bloqueio
vertical da via MAPK.
HER2 Ativacdo aberrante de Subgrupo RAS Duplo bloqueio anti- Necessidade de
(Amplificag@o/Super receptor selvagem HER2 ou adequada selecdo
expressao) tirosina-quinase com frequentemente combinagdo com molecular e
estimulo proliferativo refratario a agentes direcionados a | limitag@o de evidéncias
sustentado via anti-EGFR isolado; vias convergentes. em linhas precoces.
PI3K/AKT e MAPK. perfil molecular
distinto.

Fonte: Autoria propria (2026)

Os resultados também demonstram que a eficacia terapéutica estd fortemente associada ao uso
racional de combinacdes. Miyashita et al. (2024) e Ruan et al. (2025) evidenciam que a combinagao
terapéutica supera a monoterapia no contexto de KRAS G12C. De forma semelhante, Sullo ef al. (2025)

confirmam que a abordagem tripla em BRAF V600E melhora significativamente os desfechos clinicos.
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O Quadro 2 apresenta sintese comparativa das evidéncias clinicas recentes.

Quadro 2 — Sintese das principais evidéncias clinicas das terapias-alvo em KRAS G12C, BRAF V600E e HER2 no cancer de

colon

Alteracao Molecular

Tipo de Evidéncia

Estratégia Terapéutica
Avaliada

Principais Desfechos
Observados

Implicacées para a
Medicina de Precisio

coortes multicéntricas

isolada ou duplo
bloqueio

em pacientes RAS
selvagem refratarios a
linhas anteriores

KRAS G12C Ensaios clinicos fase | Inibidor seletivode | Maior taxa de resposta Consolidagdo do
I/IT e estudos KRAS G12C em objetivae bloqueio duplo como
combinatdrios monoterapia versus prolongamento da estratégia mais

recentes combinagdo com sobrevida livre de | eficaz; necessidade de
anticorpos progressdo quando monitoramento
anti-EGFR utilizado em molecular continuo
combina¢do
BRAF V600E Estudos multicéntricos | Inibicdo combinada de | Melhora significativa | Estabelecimento de
randomizados e analises BRAF + da sobrevida global e novo padrao
comparativas anti-EGFR = MEK | controle de doenga em terapéutico para
comparagao a subgrupo molecular
quimioterapia isolada especifico
HER2 Estudos prospectivos e| Terapiaanti-HER2 | Respostas duradouras Expansdo da

estratificagdo molecular
e incorporagdo do
HER2 como
biomarcador acionavel

Fonte: Autoria propria (2026)

Em perspectiva critica, observa-se que a medicina de precisdo no cancer de cdlon evoluiu
substancialmente, porém permanece condicionada a desafios estruturais e bioldgicos. Di Nicolantonio et
al. (2021) enfatizam que a integracdo entre pesquisa basica e pratica clinica € essencial para superar
limitagdes atuais. Harrold ef al. (2024) reforcam que o monitoramento longitudinal por biopsia liquida pode
representar ferramenta promissora para detec¢ao precoce de resisténcia.

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

e HER2 representam avangos concretos na oncologia colorretal, sustentados por bases bioldgicas robustas
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e evidéncias clinicas crescentes. Entretanto, a heterogeneidade tumoral, a plasticidade adaptativa e a
emergéncia de resisténcia continuam a demandar estratégias combinatorias, inovacdo tecnologica e
ampliagcdo do acesso a testagem molecular. A consolidagdo plena da medicina de precisdo dependera da
integragdo entre biologia molecular, ensaios clinicos bem delineados e politicas de saude que viabilizem

implementagao ampla dessas abordagens.

4 CONCLUSAO

A incorporagdo das terapias-alvo direcionadas as alteragdes moleculares emergentes em
KRAS GI12C, BRAF V600E ¢ HER2 representa um avango significativo no manejo do cancer de colon,
consolidando a transicdo de modelos terapéuticos empiricos para abordagens fundamentadas na
estratificacdo molecular. A compreensao aprofundada das vias de sinalizagdo envolvidas na tumorigénese
colorretal permitiu identificar subgrupos biologicamente distintos, cujas caracteristicas genomicas
determinam nao apenas o comportamento clinico da doenga, mas também a sensibilidade ou resisténcia a
intervengdes especificas. Nesse contexto, a medicina de precisdo emerge como eixo estruturante da
oncologia contemporanea, promovendo maior racionalidade terapéutica e potencial otimizagdo de
desfechos clinicos.

Os dados analisados demonstram que a mutacdo KRAS GI12C, anteriormente considerada alvo
inviavel, passou a integrar o arsenal terapéutico 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 padrdo terapéutico para esse
subgrupo, tradicionalmente associado a pior prognostico. No caso da amplificagdo de HER2, a identificagdo
desse biomarcador em pacientes RAS selvagem possibilitou a expansdo das opgdes terapéuticas em
cenarios refratarios, reforcando a importancia da testagem molecular abrangente.

Entretanto, apesar dos avangos clinicos observados, persistem desafios relevantes relacionados a
heterogeneidade tumoral, a evolucdo clonal e aos mecanismos de resisténcia primaria e adquirida. A
plasticidade metabolica, a ativagao de vias compensatorias e as alteragdes secundarias em genes da cascata
RAS-RAF-MEK-ERK limitam a durabilidade das respostas terapéuticas. Dessa forma, evidencia-se a
necessidade de estratégias combinatorias mais refinadas, monitoramento molecular dindmico — incluindo
bidpsia liquida — e integracdo entre dados gendmicos e clinicos para antecipacao de escape terapéutico.

Adicionalmente, a consolida¢do plena da medicina de precisdo no cancer de célon depende da
ampliacao do acesso as plataformas de sequenciamento de nova geragdo, da padronizagao dos critérios de
testagem molecular e da incorporagdo dessas tecnologias aos sistemas de satde de forma equitativa. A
integragdo entre pesquisa translacional, ensaios clinicos robustos e politicas publicas voltadas a inovagado

tecnoldgica constitui elemento essencial para que os avangos cientificos se traduzam em beneficio clinico
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real e sustentavel.

Como perspectiva futura, sugere-se o desenvolvimento de pesquisas multicéntricas prospectivas que
avaliem estratégias terapéuticas adaptativas baseadas em monitoramento gendmico longitudinal,
especialmente no contexto de KRAS G12C e BRAF V600E, com foco na identificagdo precoce de
mecanismos de resisténcia. Investigagdes que integrem andlise metabolomica, transcriptomica e
inteligéncia artificial para predi¢do de resposta terapéutica também podem ampliar a efetividade da medicina
personalizada. Além disso, estudos que explorem novas combinac¢des envolvendo inibidores de KRAS,
moduladores epigenéticos e terapias anti-HER2 em subgrupos molecularmente definidos poderao contribuir

para otimizar desfechos e ampliar o horizonte terapéutico no cancer de colon.
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