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ARTIGO ORIGINAL

Ocorréncia de Mutacoes no KRAS, NRAS e BRAF
em Pacientes com Cancer Colorretal

Ana Julia Peccin Sartori?, Victdria Zanella?, Nadia Aparecida Lorencette?,
Luana Patricia Marmitt*, Paula Brustolin Xavier®, Marcelina Mezzomo Debiasi®

Destaques:
(1) Mais da metade dos pacientes com cancer colorretal apresentaram mutacgées.
(2) MutagGes no gene KRAS sdo as mais frequentes em pacientes de ambos os sexos.
(3) Com o avangar da idade, as mulheres tiveram menor risco de mutagdes BRAF.

RESUMO

Objetivo: Investigar o perfil das mutagdes nos genes KRAS, NRAS e BRAF entre pacientes com cancer
colorretal no meio-oeste do Estado de Santa Catarina. Método: Trata-se de uma pesquisa transversal que
incluiu todos os prontuarios de pacientes diagnosticados com cancer colorretal estagio 4 de um labora-
tério de patologia entre 2016 e 2021. A presencga ou auséncia de mutagao nos genes KRAS, NRAS e BRAF
foram analisadas conforme caracteristicas do paciente e estratificadas pelo sexo. Resultados: A amostra
foi composta por 244 pacientes, sendo detectada mutagdo em 58,2% deles. Destes, 52,3% apresentaram
mutacdo KRAS, 8,1% em gene NRAS e 17,1% em BRAF. No sexo masculino muta¢des KRAS foram obser-
vadas em 48,5%, seguidas das mutagdes NRAS e BRAF, ambas com 8,2%. No sexo feminino, 58,3% foram
mutagdes KRAS, 30% no gene BRAF e 7,9% NRAS. O risco de mutacSes KRAS foi maior entre mulheres
entre 51-60 anos (RP=1,30; 1C95%:1,07-1,58), o risco de mutagdes NRAS foi menor em homens quando
na lateralidade esquerda (RP=0,94; 1C95%:0,90-0,98). Mutagdes BRAF mostraram menor risco entre mu-
Iheres de idade mais avangada (p<0,001). Conclusdo: Conclui-se maior prevaléncia de mutag6es no gene
KRAS em ambos os sexos. As muta¢des diferiram entre o sexo e idade do paciente, e a lateralidade do
tumor. Ademais, o gene BRAF apresenta maior presenga de mutagao em mulheres com tumores a direita
e em homens, as mutagdes no gene NRAS a esquerda sao menos prevalentes.

Palavras-chave: neoplasia colorretal; gene RAS ; adenocarcinoma de célon; interpretacdo estatistica de
dados.
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INTRODUCAO

O Cancer Colorretal (CCR) é a malignidade gastrointestinal que abrange todos os processos
neoplasicos relacionados com as subdivisdes de cdlon, juncdo retossigmoide, reto e anus?. Cursa com
progressdo lenta e, geralmente, assintomatica?. Atualmente é o terceiro cancer geral mais frequente®
e apresenta crescente morbimortalidade, estando relacionado a desafios terapéuticos perante
o tratamento desta patologia. CCR é considerado uma doenga comum que afeta os idosos, com a
maioria dos casos diagnosticados durante a 5% e 62 décadas e maior prevaléncia entre os homens,
segundo a Organiza¢do Mundial de Saude*.

Cerca de 30% a 50% dos canceres de cdélon e reto globais estdo associados a mutagdo genética.
O oncogene RAS possui relevancia bem estabelecida no crescimento celular como oncogene,
na regulagdo do ciclo e em suas fungdes, juntamente com a inativagdo de outros genes como os
supressores tumorais APC, DCC E P53°. A grande maioria das mutagGes RAS (86%) esta associada ao
gene KRAS!. A carcinogénese do CCR depende de varios fatores e vias, como uma baixa regulacdo
dos genes supressores de tumor, incompatibilidade nos genes de reparo e a ativagdo de oncogenes.
Ha trés isoformas humanas conhecidas, NRAS (neuroblastoma RAS viral (v-ras) oncogene homolog),
HRAS (Harvey rat sarcoma viral oncogene homolog) e KRAS (Kirsten rat sarcoma 2 viral oncogene
homolog)®. Os estudos baseados em biologia molecular oferecem alguns avangos na compreensdo
da fisiopatologia, do diagndstico e do tratamento do céncer®. A andlise patoldgica molecular que
identifica mutagcbGes nesses genes é imprescindivel para indicar o tratamento correto ao paciente
utilizando terapias-alvo.

A KRAS é uma GTPase que é regulada por um receptor tirosina quinase chamado de EGFR
(receptor do fator de crescimento epidermal). Estes receptores sdo responsaveis por estimularem
a atividade do gene KRAS ao se ligarem com seus respectivos ligantes. Ao ocorrer a ligacdo do RAS
inativo ao GDP, permitindo que o GDP seja deslocado em favor do GTP, a RAS torna-se ativa. Assim,
a proteina KRAS ativada inicia uma cascata de sinalizacdo promovendo a proliferagdo celular, bem
como ativa as proteinas NRAS e BRAF (downstream) no decorrer da via. A BRAF é uma proteina que
é ativada pelo gene KRAS e representa o elemento principal na cascata RAF-MEK-ERK (MAPK), que é
responsavel pela proliferacdo, diferenciacdo, motilidade e diversos outros aspectos celulares, como
os componentes do citoesqueleto e fatores de transcricdo. A cascata é interrompida quando a RAS
ativa hidrolisa a GTP em GDP, convertendo a RAS a sua forma inativa. Muta¢bes no gene RAS que
conduzem a hidrdlise tardia de GTP (por codificar uma GTPase deficitaria) promovem uma sinalizacdo,
e consequente proliferacdo acentuada, propiciando o desenvolvimento tumoral®.

Aproximadamente 15%-30% dos pacientes com CCR apresentam metdstases, e 20%-50% dos
pacientes com doenca inicial localizada irdo desenvolver metastase’. A anélise genética das mutagdes
em pacientes com CA colorretal em estagio 4 (metastdtico) se justifica, pois a terapia-alvo com
inibidores do Receptor do Fator de Crescimento Epidermal (EGFR) ndo é eficaz nos pacientes com
mutac¢des nos genes KRAS, NRAS ou BRAF2. A analise molecular para mutages no KRAS, NRAS, bem
como mutacdes BRAF, é recomendada em todos os pacientes no momento do diagndstico de CCR
metastatico, devido a sua relevdncia na selegdo da terapia de primeira linha®. Como essas mutagdes
sao fatores preditivos negativos para o uso de anticorpos monoclonais (mAbs), antirreceptor do fator
de crescimento epidérmico (EGFR), o teste de RAS é obrigatério antes do inicio desse tratamento’.

Nesse sentido, este estudo tem por objetivo investigar o perfil das mutacdes nos genes KRAS,
NRAS e BRAF entre pacientes com cancer colorretal no meio-oeste do Estado de Santa Catarina entre
2016 e 2021.
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METODO

O método empregado para a realizacao deste estudo consistiu em uma pesquisa transversal a
partir de dados secundarios. Foram incluidos todos os prontudrios de pacientes diagnosticados com
cancer colorretal em estdgio 4 em um laboratério de patologia do meio-oeste de Santa Catarina no
periodo de 2016 a 2021.

O laboratdrio que forneceu os prontudrios para estudo recebe pacientes encaminhados dos
servicos de oncologia que atendem pacientes do Sistema Unico de Satde de todos os municipios
pertencentes a regido meio-oeste catarinense, por se tratar de servico de referéncia em oncologia
determinado dentro das Redes de Atencdo a Saude.

Ap0s a identificagdo dos prontuarios que cumpriam com os critérios de inclusdo (histologia de
adenocarcinoma de cdélon ou reto), as informagdes de interesse do estudo foram repassadas para um
formulario padrao. Essas informacgdes apresentavam as seguintes caracteristicas: faixa etdria do paciente
(em anos completos), sexo (feminino/masculino), lateralidade da lesdo primaria (direito, esquerdo,
ambos os lados), local da lesdo e presenca ou auséncia de mutac¢do nos genes KRAS, NRAS e BRAF.

Os dados coletados foram digitalizados em uma planilha de Excel e posteriormente transferidos
para o programa estatistico Stata 13, em que foram realizadas as andlises seguintes.

Inicialmente foi realizada andlise descritiva das varidveis de estudo. Para tanto utilizou-se o
teste de Qui-Quadrado de Pearson e o Teste Exato de Fisher. Foram ainda apresentados graficamente
os percentuais de deteccdo das mutacdes e sua classificacdo quanto ao tipo: NRAS, KRAS e BRAF de
acordo com o sexo.

Por fim, os fatores associados a cada tipo de mutagdo (NRAS, KRAS e BRAF) foram avaliados
por meio de Regressdo de Poisson com ajuste robusto da variancia. A medida de efeito utilizada foi
a razdo de prevaléncias, seguida do intervalo de confianca de 95%. Na andlise ajustada as variaveis
foram controladas para a idade do paciente e lateralidade do tumor. O nivel de significancia estatistica
adotado foi de 5% para testes bicaudais.

Este estudo foi submetido e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos da
Universidade do Oeste de Santa Catarina, sob o parecer n2 5.080.642

RESULTADOS

Foram identificados 254 pacientes no periodo estabelecido. Apds exclusao de 9 prontudrios com
casos de carcinoma em anel de sinete e 1 de paciente com sitio primario pulmonar, a amostra final do
estudo contou com 244 pacientes. Estes eram em sua maioria do sexo masculino (58,2%), e tinham
idades entre 51 e 60 anos (32,2%). Em relagdo a analise molecular, foi detectada mutagdao em 58,2%
dos pacientes. Considerando a lateralidade, 71,6% dos sitios primarios de cancer estavam localizados
a esquerda, enquanto 28,4% ao lado direito. Dos pacientes submetidos a analise de mutagdo genética,
52,3% apresentaram mutacdo no gene K-RAS, 8,1% em gene NRAS e 17,1% no gene BRAF (Tabela 1).

Tabela 1 — Descricdo das principais caracteristicas da amostra estratificadas pelo sexo do paciente.
Joagaba, SC, 2022. (n=244)

Caracteristica Total (%) Masculino (%) Feminino (%) Valor p
Idade (anos) 0,915*
26-50 56 (22,9) 33 (58,9) 23 (41,1)
51-60 79 (32,2) 45 (57,0) 34 (43,0)
61-70 53 (21,6) 33(62,3) 20(37,7)
>71 57 (23,3) 32 (56,1) 25 (43,9)
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Preseng¢a de mutagdo 0,044*
Detectado 142 (58,2) 75 (58,2) 67 (47,2)

N3o detectado 102 (41,8) 67 (65,7) 35 (34,3)

Mutacdo K-RAS 112 (52,3) 63 (56,2) 49 (43,8) 0,158*
Mutacio N-RAS 09 (8,1) 6 (66,7) 3(33,3) 0,631#
Mutac3o BRAF 21(17,1) 6 (28,6) 15 (71,4) 0,002#
Lateralidade 0,001#
Direito 65 (26,6) 29 (44,6) 36 (55,4)

Esquerdo 164 (67,2) 108 (65,8) 56 (34,2)
Sem informagdo 14 (5,7) 04 (28,6) 10 (71,4)
Ambos os lados 01 (0,4) 01 (100,0) 0(0,0)
Total 244 (100,0) 142 (58,2) 102 (41,8)

*Teste de Qui-quadrado; #Teste exato de Fisher

Fonte?

A prevaléncia das mutagGes de acordo com o sexo do paciente é apresentada na Figura 1. Entre
os pacientes do sexo masculino submetidos a analise molecular, as muta¢ées no gene KRAS foram
observadas em 48,5% deles, seguido das mutacdes no gene NRAS e BRAF, ambas com 8,2%. No sexo
feminino as prevaléncias foram de 58,3% no gene K-RAS, 30,0% no gene BRAF e 7,9% no gene N-RAS.

B Masculino Feminino

70,0
58,3
60,0

48,5
50,0 47,2

40,0 34,3
30,0
30,0

Percentual (%)

20,0

82 7,9 8,2
10,0

0,0 — —
Mutacdo K-RAS Mutacdo N-RAS Mutacdo BRAF

Detectado Ndo detectado

Figura 1 — Prevaléncia das mutacGes de acordo com o sexo do paciente que realizou o exame.

Por fim, foram analisados os fatores associados a cada uma das mutag¢des e seu comportamento
em relagdo ao sexo do paciente (Tabela 2). Em relacdo a mutacdo no gene K-RAS, apds ajuste para
fatores de confusdo, este mostrou-se associado a idade do paciente somente no sexo feminino,
demonstrando que mulheres com idades entre 51 e 60 anos tiveram maior risco desta mutacdo
(RP=1,30; 1C95%: 1,07-1,58). A muta¢do no gene N-RAS estd associada a lateralidade somente no sexo
masculino, indicando menor risco de mutagao na lateralidade esquerda (RP=0,94; IC95%: 0,90-0,98).
J4 a mutacdo em gene BRAF verificou-se uma tendéncia conforme aumento da idade, cujo risco foi
menor desse tipo de mutacdo nas mulheres de idade mais avancada (p<0,001).
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Tabela 2 — Anadlises bruta e ajustada dos fatores associados a ocorréncia de mutagdes K-RAS, N-RAS e
BRAF de acordo com o sexo do paciente. Joacaba, SC, 2022.

Mutagao K-RAS Mutagao N-RAS Mutag¢ao BRAF
RPA (1C95%) RPA (1C95%) RPA (1C95%)

MASCULINO FEMININO MASCULINO FEMININO MASCULINO FEMININO
Idade (anos) p=0,572 p=0,025 p=0,892 p=0,322 p=0,233 p<0,001*
26-50 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00
51-60 0,94 1,30 1,01 1,06 0,95 0,86

(0,79-1,11) (1,07-1,58) (0,92-1,10) (0,89-1,26) (0,85-10,6)  (0,75-0,98)
61-70 0,92 1,24 0,97 1,15 1,02 0,70

(0,77-1,09) (0,98-1,57) (0,86-1,10) (0,96-1,38) (0,96-1,08) (0,58-0,85)
571 0,87 1,09 0,97 1,16 1,03 0,62

(0,72-1,04) (0,86-1,39) (0,86-1,09) (0,95-1,37) 0,97-1,10)  (0,51-0,77)
Lateralidade p=0,060 p=0,246 p=0,013 p=0,831 p=0,066 p=0,978
Direito 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00
Esquerdo 1,15 1,10 0,94 0,99 0,97 0,99

(0,99-1,34) (0,93-1,39) (0,90-0,98) (0,93-1,06) (0,94-1,00)  (0,93-1,20)
RPA: Razdo de prevaléncias ajustada, IC95%: Intervalo de confianga de 95%
Fonte?

DISCUSSAO

Os resultados desta pesquisa corroboram em sua maioria de dados com a literatura atual
referente ao comportamento do cancer colorretal em paciente com mutacbes genéticas nos genes
KRAS, NRAS e BRAF. Em consonancia com as diretrizes sobre rastreio de CCR determinadas pelo
Ministério da Saude, houve predominio de individuos com mais de 50 anos acometidos pela doencga na
analise de dados deste estudo, o que reafirma as a¢des de prevencdo e diagndstico precoce contidas
em tais diretrizes. A literatura demonstra que com avanc¢o da idade o risco de cancer colorretal
aumenta, sendo comum em individuos acima de 50 anos10, e ainda, em individuos acima de 60 anos
as malignidades mais frequentes sdo cancer de pulmao (21%), colorretal (9%), estdmago (9%) e figado
(9%), respectivamente3. Demonstrou-se ainda que a idade mediana ao diagndstico de CCR é de 72
anos em mulheres e 68 anos em homens.

Ao analisar a varidvel “sexo”, percebe-se nesta pesquisa maior prevaléncia de cancer colorretal
no sexo masculino, em avenga com os dados da estimativa 2020 do Instituto Nacional de Cancer José
Alencar Gomes da Silva?, que ao desconsiderar o CA de pele ndo melanoma, elenca o CCR em homens
como o segundo mais incidente nas regides Sudeste (28,62/100 mil) e Centro Oeste (15,40/100 mil).
Estas regides possuem costumes culturais similes a regido Sul do Brasil, em que o CCR é o terceiro
tumor mais frequente (25,11/ 100 mil), servindo como alerta epidemioldgico a regido onde o estado
de Santa Catarina estd inserido. Assim, segundo Mattiuzzi et al*, homens tém 50% de risco aumentado
em comparag¢do as mulheres, no Brasil, (o risco de 0 a 74 anos é de 2,75% em homens e 1,83% em
mulheres, respectivamente) de desenvolver cdncer colorretal. Além disso, segundo dados do Inca?,
a distribuicdo da incidéncia por regido geografica mostra que as regides Sul e Sudeste concentram
70% da incidéncia de cancer, e o padrdo dos canceres assemelha-se ao de paises desenvolvidos,
nos quais predominam os de préstata, mama feminina, pulmao, célon e reto. Dentre a populacdo
feminina, o CCR é o segundo mais frequente nas regides Sudeste (26,18/100mil) e Sul (23,65/100 mil),
porém ainda demonstrando predominio de incidéncia entre os homens em relacdo as mulheres®. Em
alguns paises, como o Ird, as mulheres apresentaram maior prevaléncia de CCR em comparagdo aos
homens!!, opondo-se aos dados encontrados neste trabalho em andlise sobre o perfil da populacdo

Editora Unijui — Revista Contexto & Saude — ISSN 2176-7114 — v.24,n.49, 2024
5



\N
\§ OCORRENCIA DE MUTACOES NO KRAS, NRAS E BRAF EM PACIENTES COM CANCER COLORRETAL
Sartori AJP, Zanella V, Lorencette NA, Marmitt LP, Xavier PB, Debiasi MM

Co ntexto
Saude

do meio-oeste catarinense, o que serve como indicativo de que outros fatores podem estar associados
ao surgimento de tais tumores, como: questdes relacionadas ao estilo de vida, principalmente
alimentagdo inadequada, baixa ingesta de célcio e vitamina D'?, inatividade fisica, tabagismo e
consumo de alcool®, etnia, habitos culturais e poder aquisitivo, corroborando Cald et al.**, os quais
descreve que as mesorregioes de melhor desenvolvimento socioeconémico estdo associados a
maiores taxas de mortalidade por CCR.

Alguns estudos nacionais afirmam que mulheres brasileiras apresentam a prevaléncia
predominante de CCR no cdlon direito em detrimento do esquerdo, contrariando os resultados deste
estudo, em que maioria de sitios primarios estava a esquerda no sexo feminino. Ainda em anadlise sobre
o sexo e lateralidade, Tsai et al*® citam maior incidéncia de cancer de célon direito em mulheres do que
em homens. Isto pode estar associado ao fato de que mutagdes BRAF frequentemente sdo observadas
em cancer de célon direito condizente com o observado neste estudo, e estas muta¢des sdo mais
prevalentes em mulheres do que homens. Na andlise efetuada sobre a amostra estudada neste artigo,
porém, ndo ha risco elevado de mutacdo associado a lateralidade direita entre homens e mulheres.
Em relagdo a localizacdo dos tumores nos pacientes avaliados, o célon esquerdo é o mais afetado,
com énfase no célon sigmoide. Ha divergéncia na literatura quanto a prevaléncia de lateralidade de
tumores de cdlon e reto. Enquanto alguns estudos brasileiros apresentam maior prevaléncia geral do
CCR do lado direito?, outros confirmam o observado nesta pesquisa, com a prevaléncia de 5 tumores
de colon esquerdo para 1 de célon direito?®.

Os dados apresentaram diferenca entre os sexos quando consideradas a presenga de mutacdo
no gene BRAF e a lateralidade do tumor, existindo prevaléncia de mutacdes BRAF nas mulheres e
de incidéncia no lado direito. Este achado ocorreu em outros estudos revisados na literatura
nacional. Considerando os informes estatisticos demonstrados neste trabalho, Tsai et al.’® registraram
diferencas significativas entre pacientes do sexo masculino e feminino em relacdo a localiza¢do do
tumor (p<0,0001) e estagio patoldgico (p=0,011). As pacientes do sexo feminino tiveram signifi-
cativamente mais mutagdes genéticas em BRAF (6.4VS. 3.3%, OR 1.985. p= 0,006), além de maior
prevaléncia em lateralidade direita e diagndstico em estdgios mais avangados. Estudos revelam que
a lateralidade do CA de célon influencia na qualidade de vida do individuo, revelando que tumores
do lado direito apresentam piores sintomas, afetando a sobrevida do paciente, estando associado a
idade avancada e mutacdo no BRAF®, Do ponto de vista da dptica molecular, neoplasias colonicas
direitas possuem maior numero de mutac¢des nas vias de sinalizacdo intracelular; além disso,
carregam mais instabilidades de microssatélites, resultantes de inativacGes genéticas e epigenéticas
de enzimas reparadoras do DNA. O que explica o diferente comportamento na lateralidade provém
da diferenciacdo embrioldgica: enquanto o célon direito é proveniente do intestino médio, o célon
esquerdo deriva do intestino posterior. Assim, cada uma dessas estruturas possui um microambiente
genético proprio, tornando-os fenotipicamente diferentes®. Ao estudar a relagdo entre as mulheres
com mutacdo no gene BRAF e o aumento da idade, ocorreu reducdo do risco de mutagdes com o
envelhecimento, opondo-se a literatura, pois os canceres relacionados a muta¢do BRAF sdo associados
a instabilidade de microssatélites, e estes sdo relacionados a idade avangada (mulheres acima de 70
anos) segundo Tsai et al.’>, com relagdo a protecdo oferecida pelo estrogénio em mulheres mais jovens
citado por Lindblom.

Ademais, é demonstrado pelo levantamento de dados deste trabalho que pacientes masculinos
obtiveram maior prevaléncia de mutagdes nos genes RAS em relagdo as mulheres, confirmado por
Tsai et al.’>, com mais mutag¢Bes no gene NRAS em homens (5,1 vs. 2,3%, OR 2,227, p=0,012). Quando,
entretanto, associada a lateralidade, ainda na analise de Tsai et al.’5, os homens com tumores a
esquerda tiveram menor incidéncia de muta¢des no gene NRAS, de acordo com o observado nesta
pesquisa, uma vez que tumores a esquerda se mostram fatores protetivos para mutacdes no NRAS no
sexo masculino.
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A partir destas informagdes, conhecendo-se a localizagdo do tumor, as chances de melhora
na qualidade de vida do paciente aumentam, pois o tratamento sera direcionado com maior
especificidade. Estudos mostram que a terapia anti EGFR, que tem como alvo receptor do fator de
crescimento epidérmico, possui menores beneficios do lado direito, porém quando se leva em
consideragdo outros fatores, como mutacdo no gene BRAF e NRAS, a analise multivariada demonstra
que estes fatores sdo preponderantes e a lateralidade é insignificante®. Assim, depreende-se que o
tratamento vai depender de iniUmeros fatores, e ndo somente da lateralidade, assim como o estagio
do tumor, a idade do paciente, a regidao dentro da lateralidade direita e esquerda, entre outros.
Segundo o doutor Michael Lee, os tumores de cdélon do lado direito tém pior sobrevida e estdo mais
frequentemente associados a idade avancada (idade avangada demonstrou-se fator de protecdo em
mulheres com BRAF mutado no presente estudo) e mutacdo de BRAF, fatores que por si sds sdo de
mau progndstico em andlise multivariada®’. Outros fatores, como a baixa expressdo dos ligantes de
EGFR (Ereg e Areg), também sdo mais frequentes nos tumores de lado direito e, portanto, podem ter
impacto na eficacia da terapia anti-EGFR.

Desde 1990 foi proposto que a localizagdo distal e proximal do tumor colonico ou retal possa
seguir diferentes aspectos bioldgicos, epidemioldgicos, patoldgicos e progndsticos®. Atualmente
os dados sobre o progndstico do cancer de célon direito ou esquerdo sdo conflitantes, no entanto
a maioria dos estudos revela pior sobrevida na localizacdo do lado direito do tumor primario. O
autor ainda cita Benedix et al., que por sua vez encontraram apenas pequeno impacto com respeito
a localizacdo?. Isso foi confirmado por Weiss et al., que ndo encontraram diferenca no progndstico
entre direita e esquerda apds ajuste para idade, género, comorbidade e tratamento quimioterapico
adjuvante pds-operatério.

Em relagdo ao gene KRAS, grande parte dos pacientes apresentou mutagdo nesse gene (52,3%),
0 que corrobora a literatura que afirma que entre as trés isoformas do gene RAS, o KRAS apresenta a
maior taxa de todas as mutacdes6. Além disso, houve predominio de mutacdo no KRAS em ambos os
sexos, porém as mulheres acima dos 50 anos apresentaram maiores chances de mutag¢des neste gene
comparado aos homens.

O perfil epidemioldgico relacionado ao cancer colorretal é de suma importancia para o desfecho
desta doenca, demonstrados por este estudo e por Mattiuzzi e Lippi®, quando afirmaram que o
conhecimento aprofundado e acurado da epidemiologia do cancer fornece informacdes essenciais
sobre as possiveis causas e tendéncias populacionais dessas condig¢Ges, possibilitando o estabe-
lecimento de intervengbes de saude oportunas e adequadas para o desenvolvimento de politicas
eficientes de prevencgao, rastreamento e diagndstico. Ainda, a analise molecular em relagdo aos genes
de ativacdo da proliferacdao celular é indiscutivel para o bom processo terapéutico do paciente com
CCR em tratamento clinico, fazendo-se necessario acesso facilitado a este exame, tendo em vista que
a estimativa mundial, para o ano de 2020, apontava mais de 1,9 milhdo de casos novos de cancer de
colon e reto (10%), correspondendo ao terceiro tumor mais incidente entre todos os canceres (Inca)*.

CONCLUSAO

Conclui-se que hd maior prevaléncia de muta¢des no gene KRAS em ambos os sexos dos
pacientes com CCR. Ademais, o gene BRAF apresenta maior presenca de mutacdo em mulheres com
tumores a direita e em homens, as mutages no gene NRAS a esquerda sdo menos prevalentes. Em
suma, analisar o perfil das mutacGes possibilita avaliar a prevaléncia de fatores de risco e destacar
os fatores de atencdo que devem ser considerados no diagndstico dos pacientes, abarcando seus
aspectos culturais, habitos alimentares e etnia, ponderando individualmente cada paciente, com dieta
e exposi¢cdes comuns a um grupo morador da drea circunscrita no territério do meio-oeste catarinense,
visto que essa populagdo possui algumas manifestacdes particulares no perfil de CCR em comparacgdo
a demais territérios nacionais e globais.
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Evidencia-se tendéncia crescente de CCR na Regido Sul, em ambos os sexos e nas faixas etarias
de adultos jovens, a partir de 40 anos, com maiores incrementos na mortalidade a partir dos 70 anos
no sexo masculino e 80 anos no sexo feminino, dada a importancia de definir intervencées precoces
que reduzam a mortalidade por CCR!. Existe a necessidade da criacdo de novas drogas capazes de
atuar em outros receptores, ou até mesmo em vias downstream para tratamento de pacientes com
mutacdes nos genes KRAS, NRAS e BRAF, ao passo que mais da metade dos pacientes apresenta
mutag¢des em algum destes genes, em especial no gene KRAS, possuindo pior resposta ao tratamento
com terapia de drogas-alvo.
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