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ARTIGO DE REVISAO

EXPRESSAO DAS PROTEINAS MUTANTES DO KRAS NO
ADENOCARCINOMA COLORRETAL — REVISAO BIBLIOGRAFICA

Virgilio Ribeiro Guedes’, Natélia Ferreira Bueno', Victor Vargas de Oliveira',
Maria Cristina da Silva Pranchevicius'.

RESUMO

Introdugdo: Os tumores colorretais foram o terceiro tipo de cancer mais diagnosticado em
2018. Na tentativa de aumentar a sobrevida de pacientes com metastases, o teste KRAS é
relevante para a escolha da terapia mais apropriada para o carcinoma colorretal (CCR). O
gene KRAS (Kirsten Ras Oncogene) acompanhado dos genes BRAF e NRAS é responsavel por
codificar as proteinas RAS da importante via de sinalizagdo celular RAS/RAF/MEK/ERK. A
presenga de KRAS mutante no CCR é o principal biomarcador tecidual que indica a resisténcia
do tumor a terapia de primeira linha com anticorpos monoclonais inibidores do EGFR
(Cetuximabe e Panitumumabe). Metodologia: Foi realizado um levantamento bibliografico
na base eletrénica Google Scholar utilizando os descritores: “colorectal cancer” and “KRAS
gene”. Resultados: A conversdo do aminodcido glicina (G) para acido aspartico (D) no codon
12, também chamada de KRAS G12D, é a mutagdo mais frequente do KRAS nas neoplasias
malignas gastrointestinais. Cerca de 40% dos CCRs tém a mutag¢do no gene KRAS nos cédons
12 e 13 do éxon 2. Houve predominio (57,4%) das muta¢Ges no sexo masculino, e todas as
amostras de cdlon esquerdo, 66% das de célon direito e 51,8% das de reto apresentaram
mutagbes no KRAS. A sinalizagdo de células com KRAS mutante determina um papel critico
no rompimento inicial da submucosa e, por isso é essencial para a progressdo da invasdo e
metastase do CCR. A eficacia de anti-EGFR é limitada em pacientes que possuem mutagao
KRAS, entretanto 20% dos pacientes com KRAS selvagem se beneficiam diante da terapia.
Atualmente ndo ha droga ou vacina que consiga focalizar efetivamente a proteina KRAS G12D
em humanos. Conclusdo: Pode-se inferir que o CCR é um cancer de prognostico ainda
reservado. A decisdo terapéutica apropriada depende do conhecimento do status mutacional
do KRAS e as mutagdes no éxon 2 sdo claramente preditivas as terapias com anticorpos
monoclonais inibidores do EGFR.
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ABSTRACT

Introduction: Colorectal tumors were the third most diagnosed type of cancer in 2018. Trying
to improve the overall survival of patients with metastasis, the KRAS test is relevant for
choosing a mora appropriate therapy for the colorectal carcinoma (CRC). The KRAS gene
(Kirsten Ras Oncogene) along with BRAF and NRAS genes is responsible for encoding RAS
proteins from the important RAS / RAF / MEK / ERK cell signaling pathway. The presence of
mutant KRAS in the CCR is the major tissue biomarker indicating the patient's resistance to
first-line therapy with the monoclonal vaccine EGFR inhibitors (Cetuximabe and
Panitumumabe). Methodology: A bibliographic survey was carried out in the database of
Google Scholar using the descriptors: "colorectal cancer" and "KRAS gene". Results: The
conversion of the amino acid glycine (G) to aspartic acid (D) at codon 12, also called KRAS
G12D, is a more frequent mutation of KRAS in gastrointestinal malignancies. About 40% of
the RCCs have a mutation in the KRAS gene at codons 12 and 13 of exon 2. There was a
predominance (57.4%) of the mutations in the male sex, and all samples from the left colon,
66% of the right colon and 51.8% of the mutational changes in KRAS. Marking of cells with
mutant KRAS determines a non-initial critical role of the submucosa and is therefore essential
for progression of CCR invasion and metastasis. Anti-EGFR is limited to patients who have
KRAS mutation, in addition, 20% of wild-type KRAS patients benefit from the therapy. There
is currently no drug or vaccine that can concentrate on a KRAS G12D protein in humans.
Conclusion: It can be inferred that the CRC still has a reserved prognosis. The multitude of
KRAS and mutations in exon 2 are clearly prescribed in therapies with EGFR inhibitory
monoclonal antibodies.

Keywords: Colorectal cancer; KRAS gene; mutation.
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INTRODUCAO

O cancer foi responsavel por 9,6 milhGes de mortes
em 2018.! Em nivel global, uma em cada seis mortes esta
relacionada a doenga, ou seja, é a segunda causa de morte no
mundo.! Os tumores colorretais s3o o terceiro tipo de cancer
mais diagnosticado -1,8 milhdo de casos- e o segundo tipo de
cancer mais fatal - 862 mil mortes.!

Cerca de 90% dos carcinomas colorretais (CCR) sdo
adenocarcinomas.? LesBes originarias de pdlipos benignos que
podem crescer na parede interna do intestino grosso e/ou reto
e evoluirem a uma neoplasia maligna. Se realizado um
diagndstico precoce, este pode impedir o aparecimento de
metdstases e, possivelmente, permitird a cura. Entretanto,
aproximadamente 40%-50% dos pacientes desenvolvem
cancer metastatico e 80%-90% destes apresentam metastases
n3o ressecaveis.’

O tratamento do CCR metastatico inclui a
quimioterapia, sendo que os principais farmacos utilizados sdo
5-Fluorouracil/Leucovorina, Irinotecano, Oxaliplatina e
Trifluridina/Tipiracil.* Os quimioterdpicos atuam em nivel
sistémico e dessa forma, a ndo seletividade com as células
cancerosas permite sua interferéncia no crescimento de células
normais e resulta no aparecimento de efeitos colaterais.’

Na tentativa de aumentar a sobrevida de pacientes
com metastases, o teste KRAS é relevante para a escolha da
terapia mais apropriada para o CCR. #®7 O gene KRAS (Kirsten
Ras Oncogene), localizado no brago curto do cromossomo 12,
juntamente com os genes BRAF e NRAS é responsavel por
codificar as proteinas RAS da importante via de sinalizagao
celular RAS/RAF/MEK/ERK.*

A presenca de mutagdes envolvendo o gene KRAS
reduz dramaticamente a taxa de hidrdlise do GTP com posterior
aumento de estimulos intracelulares e formacdo resultante de
células desordenadas.*® Os polimorfismos nos cédons
12,13,61,146 dos éxons 2,3,4 sdo encontrados em torno de 50%
dos casos de CCR. 482101112

Atualmente, a classificacdo do status mutacional do
KRAS tem consequéncias clinicas importantes. A presenga de
KRAS mutante no CCR é o principal biomarcador tecidual que
indica a resisténcia do tumor a terapia de primeira linha com
anticorpos monoclonais inibidores do EGFR (Cetuximabe e
Panitumumabe).* 10

METODOLOGIA

A revisdo de literatura foi realizada na base de dados
eletronica Google Scholar. Para o levantamento bibliografico
foram utilizados os seguintes descritores: “colorectal cancer”
and “KRAS gene”. Os artigos foram selecionados com base na
leitura de titulos e resumos, considerando trabalhos apenas em
inglés. Foram escolhidos 10 artigos com data de publicagdo nos
ultimos 5 anos.

RESULTADOS

Ha predominio de mutagdes do KRAS em
malignidades epiteliais.2 A convers3o do aminodcido glicina (G)
para acido aspartico (D) no cédon 12, também chamada de
KRAS G12D, é a mutagdo mais frequente do KRAS nas
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neoplasias malignas gastrointestinais. Cerca de 45% dos
canceres pancreaticos e 13% dos canceres colorretais tém a
mutacdo KRAS G12D. Mutag¢Bes somaticas no KRAS ocorrem
em 30-55% dos CCRs com predominancia no cédon 12.1% 14
Cerca de 40% dos CCRs tém a muta¢do no gene KRAS nos
cédons 12 e 13.12

O KRAS é um importante biomarcador que identifica
resisténcia a terapia com anticorpo monoclonal anti-EGFR.5 1%
14 A determinac3o de seu status faz parte da pratica clinica na
maioria dos paises: na Franga, a prescricdo em primeira linha
do teste KRAS chega a 81%.°

Em um estudo,® 53,8% dos CCRs apresentavam
mutagdes no KRAS, sendo a mais comum a mutagdo no cédon
13, seguida da mutagdo no cdédon 12. Houve também mutagdo
nos dois cdédons simultaneamente, sugerindo um carater
heterogéneo das mutacbes e do tumor.” ¥ Ainda nesse
estudo®, houve predominio (57,4%) das mutaces no sexo
masculino, e todas as amostras de célon esquerdo, 66% das de
colon direito e 51,8% das de reto apresentaram mutagdes no
KRAS.

Em outro estudo,’® n3o houve diferenca da
expressao de EGFR e gene KRAS entre o grupo controle e o
grupo com cancer colorretal, e a expressao do gene KRAS foi
maior em pacientes diagnosticados com CCR abaixo dos 60
anos de idade. Em uma comparagao entre pacientes com KRAS
selvagem e KRAS G13D, os pacientes com KRAS G13D tiverem
uma pior resposta tumoral.l? Apesar de um estudo
correlacionar a expressao do KRAS com o grau de diferenciagao
do tumor® outro estudo determinou que a expressio do KRAS
n3o mostrou correlagdo com o desfecho clinico.*

Para Boutin et.al,® apesar da sinalizacio do KRAS
oncogénico ser dispensavel para o crescimento adenomatoso,
ela é essencial para a progressdao da invasdo e metdstase do
CCR. De acordo com o grupo, células com KRAS mutante
ativado superam as células com KRAS selvagem e sua
sinalizagdo determina um papel critico no rompimento inicial
da submucosa. Ainda no mesmo estudo®, a tendéncia de maior
frequéncia alélica do KRAS no avanco do estagio 1 para o
estagio 4 do CCR confirmou a hipdtese dos pesquisadores de
que o oncogene KRAS é indispensavel para a manutengao do
CCR avancado. Além disso, tal estudo também comprovou que
a extingdo da sinalizacdo do KRAS previne e elimina células
cancerigenas invasivas ou metastaticas.’

Knight e Irving,® constataram que mutag¢&es no KRAS
aumentam a proporcdo de pacientes com recaida no
tratamento e com envolvimento do Sistema Nervoso Central
(SNC). Em outro estudo®, metdstases pulmonares do CCR foram
correlacionadas com a presenca do oncogene, indicando que
esta é duas vezes mais comum na presenca de KRAS mutante
nos pacientes. Kosmidou et.al *° destacou em outro estudo que
68,2% das metdstases hepaticas também apresentam a
mutacdo. Entretanto, analises de estudos demonstraram que o
CCR com KRAS selvagem é capaz de metastatizar e por isso a
sobrevida de pacientes é limitada.>®

No CCR metastatico a decisdo terapéutica
apropriada so pode ser tomada quando o estado mutacional do
KRAS for conhecido.® A eficicia de anti-EGFR ¢é limitada em
pacientes que possuem mutacdo KRAS.!  Células que
apresentam mutacdo C.38 G>A sdo mais sensiveis a terapia
anti-EGFR comparada a outras mutagdes no KRAS, ao passo que
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mutagdes nos cddons 61 e 146 conferem resisténcia a essa
terapia.l® J4 a mutacdo do KRAS no éxon 2 é preditiva para o
n3o beneficio com anti-EGFR.'? Quando se excluem pacientes
com mutagcdo no KRAS, apenas 20% dos pacientes se
beneficiam diante da terapia com anti-EGFR.!3

A ativa¢do do anticorpo anti-EGFR ndo sé falhou ao
tentar aprimorar desfechos, como também reduziu a sobrevida
geral (SG) e a sobrevida livre de progressdo (SLP) em tais
pacientes, independente do estado mutacional ou nao do
KRAS.® No entanto, para outro estudo 2 ndo houve diferenca
na SG de pacientes com KRAS selvagem e KRAS G13D e apenas
a KRAS G12D estava associada com efeito preditivo negativo na
SG. Nesse mesmo estudo, ** detectou-se também uma
significancia estatistica no efeito do tratamento sobre a SLP
entre KRAS selvagem e KRAS mutante.

Mutagdes no KRAS s3o fatores negativos para a
eficicia do Cetuximabe,!* e em pacientes com tumores que
apresentam KRAS mutante, o uso de Cetuximabe apresentou
efeito prejudicial.® Entretanto, o beneficio do Cetuximabe
também foi limitado em pacientes com tumor que apresentam
KRAS selvagem, com apenas 3.5 meses de SG.'® Em se tratando
de mutagdes especificas, pacientes com mutagdes KRAS G13D
se beneficiaram com a adicdo de Cetuximabe: 7.6 meses contra
5.7 meses na SG; 4 meses contra 1.9 meses na SLP.22 O
Cetuximabe teve uma resposta melhor em pacientes com
mutacdo KRAS G13D em relagdo a pacientes com KRAS G12D.12

O uso de Cetuximabe e quimioterapia em relagdo a
guimioterapia exclusiva apresentou diferenca insignificante na
SLP em pacientes com KRAS G13D.*? A adicdo de Cetuximabe ao
5-Fluoracil (5-FU) / Leucovorina e Irinotecan n3o ocasionou
nenhuma diferencga na SLP independente do estado mutacional
do KRAS. Contudo, pacientes com KRAS selvagem recebendo 5-
FU tiveram sua SLP prolongada no grupo que recebeu
Cetuximabe. °

Em relagdo ao Panitumumabe, sua adicdo ao 5-
FU/Leucovorina e Oxaliplatina teve beneficio restrito em
pacientes com KRAS selvagem, com ligeiro aumento na SLP e
aumento insignificante na SG. Sua adi¢do ao 5-FU/Leucovorina
e Irinotecan aumentou a SLP em pacientes com tumor KRAS
selvagem,'® porém n3o apresentou beneficio na SLP em
pacientes com KRAS mutante (7.3 semanas em rela¢do a 7.4
semanas).??

O beneficio do Cetuximabe e Panitumumabe foi
restrito em pacientes com CCR metastatico que apresentaram
mutacdo no KRAS. Apenas 20-40% dos pacientes com CCR com
KRAS selvagem respondem ao Cetuximabe seja em
monoterapia ou em terapia combinada.

Atualmente ndo hd droga ou vacina que consiga
focalizar efetivamente a proteina KRAS G12D em humanos',
porém segundo um relato de caso, paciente com CCR
metastatico teve regressdo do seu tumor apés administracdo
de células TCD8* tendo como alvo o KRAS G12D mutante!l.
Inibidores da MEK suprimiram a resisténcia ao Cetuximabe em
células de CCR com mutac3o KRAS.

Com a progressdo da doenca, alelos KRAS mutados
podem ser encontrados em amostras de sangue de pacientes
com CCR, inclusive naqueles que respondem ao tratamento
anti-EGFR.1® Sua porcentagem cai quando o tratamento com
anti-EGFR é suspenso e se mantém abaixo da detec¢do apds
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tratamento subsequente, e seu nivel é reduzido até mesmo em
populacdes com CCR resistente a terapia.®

Em relagdo a outros genes e marcadores tumorais,
mutagdes no KRAS foram detectadas na maioria dos tumores
PIK3CA, o que sugere um efeito sinérgico de ambos.’® O KRAS e
o BRAF atualmente estdo sendo focados como potenciais
biomarcadores de prognodstico e predigdo em pacientes com
CCR metastatico tratados com anti-EGFR.X® A amplificacdo de
genes KRAS e MET assim como mutagdo no dominio
extracelular do EGFR mantem a resisténcia a anticorpos anti-
EGFR em pacientes com CCR.'® A expressdo do gene KRAS n3o
sofreu diferenca com a variagdo do antigeno carcino-
embriogénico (CEA) prévio ao inicio do tratamento do cancer.?®

CONCLUSAO

Pode-se inferir que o CCR é um cancer de progndstico
ainda reservado. A decisdo terapéutica apropriada depende do
conhecimento do status mutacional do KRAS e as mutagdes no
éxon 2 sdo claramente preditivas a terapias com anticorpos
monoclonais inibidores do EGFR. Dessa forma, compreender o
papel da sinalizagdo do KRAS mutante na regulagdo de outros
processos envolvidos na carcinogénese do cdélon pode
contribuir para novas abordagens terapéuticas nos casos de
CCR resistentes a terapia anti-EGFR.
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