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RESUMO

Objetivo: Avaliar a incidéncia de mutacdes RAS e BRAF e da lateralidade da doenga
nos idosos portadores de Cancer Colorretal (CCR) em acompanhamento clinico e
tratamento oncolégico em servico de referéncia em Pernambuco - Brasil. Métodos:
Estudo corte transversal realizado com 57 participantes maiores de 60 anos em servigo
de referéncia em Pernambuco - Brasil. Resultados: Dos 57 pacientes, 45,6%
demonstraram a presenca da mutacdo KRAS, 3,5%, NRAS e a mutacdo BRAF néo foi
observada. Pode-se dizer, ainda, que 33,3% dos idosos tinham RAS e BRAF nédo
mutados. 66,6% dos analisados tiveram como sitio primario o colon esquerdo; 24,5% o
colon direito e 8,9% néo foram especificados. Referente ao estadiamento foi constatado
que nenhum individuo se situa no estagio I, 24,6% se situam no estagio Il, 26,3% no
estagio I, 47,4% no estagio IV e 1 individuo ndo pdde ser estadiado. Concluséo:
Diante dos dados analisados foi verificada maior proporcdo de pacientes com sitio
primario em célon esquerdo, assim como predominancia no estagio 1V do CCR. Além
disso, foi constatado um discreto predominio de CCR com RAS e BRAF nao mutados.

Ja no grupo em que houve mutacéo, a detec¢do do KRAS foi a mais frequente.

Palavras-chave: Cancer Colorretal, Idoso, RAS, Lateralidade.



ABSTRACT

Objectives: Evaluate the incidence of RAS and BRAF mutations and also the laterality
of the disease in elderly patients with Colorectal Cancer (CRC) in clinical follow-up and
cancer treatment at a reference service in Pernambuco - Brazil. Methods: A cross-
sectional study was made and included 57 patients, aged 60 years or more, in a
reference service in Pernambuco - Brazil. Results: From the 57 patients included,
45,6% demonstrated the presence of KRAS mutation, 3,5% of NRAS mutation and
none of the patients presented the BRAF mutation. 33,3% of all patients presented no
mutations in RAS or BRAF. In relation to the primary site laterality, it was found that
66,6% of all individuals had the left colon as their primary site, 24,5% the right colon
and in 8,9%, it could not be specified. Regarding CCR staging, it was verified that none
of the patients were at stage |, 24,6% were at stage 1, 26,3% at stage Ill, 47,4% at stage
IV and 1 patient could not be staged. Conclusion: In conclusion, facing the collected
data, it was found a higher proportion of the left colon as CRC’s primary site location
and also a greater predominance of patients at CCR stage IV. In addition, there was a
slight predominance of RCC with unchanged RAS and BRAF. In the mutated group,

KRAS detection was more frequent.
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1- INTRODUCAO

Em decorréncia da melhoria das condi¢Ges de saude e qualidade de vida no
Brasil, a expectativa de vida dos brasileiros ao nascer aumentou em mais de 30 anos,
desde a década de 40, sendo atualmente de 75,8 anost. Com essa mudanca do perfil
demografico, o cancer se tornou um fator de preocupacdo socioecondmica para 0 pais,
visto que a faixa etaria mais acometida é a acima de 50 anos2.

Segundo o Instituto Nacional de Cancer (INCA)3, estima-se, no Brasil em 2016,
34.280 novos casos de cancer de colon e reto, sendo 16.660 homens e 17.620 mulheres.
Em 2014, o INCA calculou um risco estimado de 15,44 casos novos a cada 100 mil
homens e 17,24 a cada 100 mil mulheres. Devido a relevancia epidemiologica, é
interessante direcionar os estudos ao cancer colorretal (CCR).

Por ser o terceiro cancer em incidéncia3, excluindo-se o cancer de pele néo-
melanoma, ha uma necessidade de maior atencdo no seu diagndstico precoce para que a
cura seja possivel através de procedimento cirdrgico. Entretanto, o CCR é diagnosticado
como doenca metastatica, em aproximadamente 20% dos casos nos Estados Unidos da
América?, sendo indicado o tratamento oncolégico sistémico por longa duragédo para a
maioria desses casos.

Assim, ap6s o diagnostico da doenca metastatica, € importante classificar os
subtipos do CCR de acordo com o perfil molecular com o objetivo de direcionar e
individualizar o tratamento sistémico e o prognéstico do paciente oncoldgico.
Atualmente, pode ser realizada pesquisa de mutacdes KRAS, NRAS e BRAF*, as quais
auxiliam o progndstico. Essas sdo muta¢Ges que ocorrem nas proteinas transdutoras de
sinais, responsaveis pela ativacdo dos protooncogenes, resultando em uma proliferacéo

celular desordenada que estimula o desenvolvimento e o crescimento do cancer”.



Na prética clinica atual, além da avaliacdo da presenca das mutacGes RAS e
BRAF, tem se dado cada vez mais atencdo a localizacdo primaria do tumor de célon,
isto é, a lateralidade. Segundo Meguid®, canceres de célon proximal (direito) tém pior
progndstico em relacdo aos canceres de cdlon distal e reto (esquerdo). Isso ocorre
devido ao desenvolvimento embrionario do intestino, responsavel pela diferenciacdo do
microambiente genético préprio que os torna fenotipicamente divergentes®. Uma vez
que o prognostico do cancer de colon estd atrelado ao sitio do tumor primario, a
estratificacdo de subgrupos de lateralidade pode mostrar relevancia clinica e corrobora a
ideia de que os tumores do colon direito e esquerdo ja ndo podem ser vistos como uma
tnica doenca, ja que v&o possuir progndsticos e tratamentos completamente diferentes®.

Diante do exposto, decidiu-se realizar esta pesquisa com o objetivo de avaliar a
incidéncia em idosos portadores de CCR em acompanhamento clinico e tratamento
oncoldgico ambulatorial no Instituto de Medicina Integral Prof. Fernando Figueira —
IMIP quanto a presenca de mutaces RAS e BRAF e da lateralidade do cancer. Dessa
maneira, faz-se necessario conhecer melhor o perfil epidemioldgico dessa populacéo,
uma vez que ainda ndo se tem dados locais e a maioria dos dados utilizados nédo sdo do

Brasil.



2 - METODOS

O presente estudo trata-se de um corte transversal que se prop0s a avaliar
pacientes com idade igual ou superior a 60 anos, atendidos no Servi¢o de Oncologia do
IMIP, portadores de Céncer Colorretal, comprovado por histologia e com pesquisa
molecular do status RAS e/ou BRAF. Selecionou-se tal idade, pois a mesma €
considerada a definigdo de idoso no Brasil, de acordo com a Organizagdo Mundial de
Saude (OMS). Foram excluidos desta pesquisa quaisquer individuos que nao atenderam
aos critérios de inclusdo. O tamanho amostral, ao aplicar-se tais critérios, foi de 57
individuos, acompanhados entre 2015 e 2019. Os dados foram coletados pelos
pesquisadores a partir de informacdes colhidas em prontuarios fisicos e eletrénicos no
servico citado, entre julho de 2019 e agosto de 2019, assim como resultados da
avaliacdo do status molecular RAS/BRAF ja previamente realizados.

Avaliou-se cerca de 8 variaveis, dentre elas socioecondmicas - idade, sexo e
procedéncia, e prognosticas - presenca de mutacbes RAS e/ou BRAF, estadiamento
clinico ao diagnostico e lateralidade do cancer. O estadiamento utilizado foi baseado no
sistema TNM de acordo com as especificacdes do American Joint Committee on Cancer
(AJCC) Cancer Staging Manual, Eighth Edition. Para a coleta e a analise dos dados foi
utilizada uma planilha do Excel. Os resultados de cada variavel foram expressos através
de frequéncias absolutas, percentuais, média e mediana.

As variaveis foram organizadas em trés tabelas: a primeira, com dados
socioecondmicos, a segunda, com as variaveis prognosticas;, e a terceira, com as
mutagoes.

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa do IMIP, sob nimero de

protocolo de aprovagao 09875418.3.0000.52001.



3 - RESULTADOS

No estudo corte transversal feito foram selecionados 57 pacientes com
diagnédstico de Cancer Colorretal (CCR). Desta amostra, 30 (52,6%) foram do sexo
feminino. Acrescenta-se que a mediana da populagdo estudada foi 70 anos e a média de
idade foi 69,8, sendo 26 (45,6%) pertencentes a faixa entre 60 e 69 anos, 29 (50,8%), a
faixa 70 a 79 anos e dois (3,6%) com 80 anos ou mais. 19 (33,3%) eram procedentes de
Recife, 26 (45,6%) de outros municipios da Regido Metropolitana do Recife (RMR) e
12 (21,1%) de  outros  municipios  de Pernambuco - Brasil.

Verificou-se também que do total de pacientes, 38 (66,6%) tinham como sitio
primario o célon esquerdo, 14 (24,5%), colon direito e cinco (8,9%) ndo tiveram o0s
sitios primarios especificado nos prontuarios. No quesito estadiamento clinico ao
diagnostico, foi observado que dentre os pacientes com CCR nenhum se apresentou no
Estagio Clinico (EC) I, 14 se encontravam no EC Il (24,6%), 15 (26,3%) no EC 1l e 27
(47,4%) no EC V.

Na Tabela 3, foram apresentadas as pesquisas de mutacbes RAS e BRAF no
grupo amostral. Todos os idosos foram submetidos a procura da mutacdo KRAS, tendo
como resultados: 27 (47,3%) selvagens, 26 (45,6%) mutados e quatro (7,1%)
inconclusivos. No que se refere a NRAS, 45 (78,9%) selvagens, dois (3,5%) mutados,
quatro (7,5%) inconclusivos e seis (10,5%) ndo pesquisados. Em relacdo a BRAF, 30
(52,6%) selvagens, um (1,8%) inconclusivo e 26 (45,6%) pacientes nao foram
submetidos ao exame. Ndo foram encontradas mutacGes nesta proteina na amostra

pesquisada.



4 - DISCUSSAO
Em um primeiro momento, vale ressaltar que o CCR é classicamente
considerado como doenga de individuos idosos, com pico de incidéncia na sexta década

de vida® " 8

, entretanto ha uma pobreza de dados estatisticos relacionados a esta faixa
etaria’. O presente estudo selecionou um grupo heterogéneo de 57 pacientes, com faixa
etaria entre 60 e 81 anos, submetidos a diferentes tipos de tratamentos, considerando
caracteristicas individuais, clinicas e prognosticas, na intencdo de obter uma visdo
holistica.

Durante essa pesquisa, 0s pacientes apresentaram uma idade média de 69,8 anos
e uma mediana de 70, ao diagndstico, dados condizentes com a literatura, pois had uma
maior prevaléncia e aumento da incidéncia deste cancer com o envelhecer® *. A
amostra € representada predominantemente por mulheres, dados discordantes da maioria
dos estudos nacionais'®****. Houve, também, um dominio de idosos procedentes de
outros municipios da RMR, posteriormente, da cidade do Recife e, por fim, de outros
municipios do estado Pernambucano.

Nesta série, notou-se um predominio de idosos com sitio primario no célon

esquerdo, semelhante ao relatado na literatura®*%'31417.18

, COMOo exposto no estudo
descritivo realizado por Nero, Manoel A. F. L. e colaboradores’’. Outra variavel
analisada foi estagio clinico ao diagnostico, o qual ndo é descrito na literatura
disponivel. No entanto, neste estudo, nenhum paciente foi encontrado no EC I, enquanto
47,4% da amostra foram diagnosticadas no EC IV.

Em relacdo a frequéncia das mutaces KRAS, NRAS e BRAF avaliadas, foram
detectados apenas dois pacientes com uma mutacdo no gene NRAS, representando

3,5%. Esta baixa frequéncia de mutacdes pode estar relacionada com a miscigenacgéo da

populagdo estudada e a falta de heterogeneidade tumoral®. Entretanto, Pappen, E. *°



demonstra alta frequéncia da mutacdo KRAS no CCR, estando em concordancia com os
45,6% dos representados neste trabalho. Segundo o estudo Rastreamento e Vigilancia
do Cancer Colorretal mutacido®, o gene BRAF foi responsavel por cerca de 15% dos
casos de CCR. Em contrapartida, nesta pesquisa nédo foi identificada mutacGes no gene
BRAF.

Algumas limita¢fes do trabalho devem ser citadas, como a menor quantidade
total de pacientes comparada a outros estudos. Outra limitacdo a ser considerada € a
realizacdo do trabalho em um servico de oncologia publico, no qual a maioria dos
pacientes é diagnosticada com a doenca em estagio avancado, gerando uma sub-
representacdo do perfil da populacdo analisada em estagios iniciais. Além disso, nem
todos 0s pacientes realizaram a pesquisa das mutacGes e, parte dos que foram
submetidos a pesquisa, foram identificados como inconclusivos (15,8%), diminuindo
assim a acuracia dos resultados.

Um ponto positivo do estudo foi o baixo custo, visto que os dados e as pesquisas
das mutagdes ja haviam sido coletados. Ademais, existe escassez na literatura de
estudos que correlacionam pacientes idosos diagnosticados com CCR, apesar deste
grupo representar 90% de todos os casos em individuos maiores de 50 anos. Sendo
assim, um ponto positivo da pesquisa é prover atencao a essa populacdo negligenciada
devido a sua relevancia, fornecendo ao servi¢co do IMIP e ao estado de Pernambuco uma

avaliacdo dos portadores de CCR em idosos.



5- CONCLUSAO:

Diante dos dados analisados foi verificada maior proporcdo de pacientes com
sitio primario em célon esquerdo (66,6 %), assim como predominancia no estagio IV do
CCR (47,4 %). Além disso, foi constatado um discreto predominio de CCR com RAS
e BRAF ndo mutados (33,3%). Ja no grupo em que houve mutacdo, a detec¢do do

KRAS foi a mais frequente (45,6%).
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Tabela 1 — Caracteristicas da Amostra

Variavel n %
Total 57 100
FAIXA ETARIA (ANOS)
60 a 69 anos 26 45,6
70 a 79 anos

29 50,8
80 ou mais

02 36
PROCEDENCIA
Recife 19 33,3%
Outros municipios da

P 26 45,6%
RMR
0]

Outros municipios de PE 12 21,1%
SEXO
Feminino 30 52,6
Masculino

27 47,4




Tabela 2 — Descri¢do do sitio primario e estadiamento

Variavel n %

LATERALIDADE:

Célon esquerdo 38 66,6
Colon direito 14 24,5
Nao especificado 05 8,9
ESTAGIO:

I 0 0

1 14 24,6
i 15 26,3
v 27 47,4

Indefinido 01 1,7




Tabela 3 — Descrig¢des das mutacoes

Variavel N %
KRAS

Selvagem 27 47,3
Presente 26 45,6
Inconclusivo 04 7,1
N&o pesquisado 0 0
NRAS

Selvagem 45 78,9
Presente 02 3,5
Inconclusivo 04 7,0
N&o pesquisado 06 10,6
BRAF

Selvagem 30 52,6
Presente 0 0

Inconclusivo 01 1,8




N&o pesquisado 26 45,6




