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INTRODUCAO

O cancer colorretal (CCR), € um dos trés maiores responsaveis pela
mortalidade por essa patologia no mundo. No Brasil, sem considerar os
tumores da pele nao melanoma, o CCR é o segundo mais frequente na regiao
Sudeste. Aproximadamente 80% dos pacientes desenvolvem o CCR
esporadico e 20% apresentam uma predisposicao hereditaria. Na forma
hereditaria mais comum, a sindrome de Lynch, a principal caracteristica
genética é a perda de funcao de genes que codificam proteinas de reparo do
mal pareamento do DNA (Mismatch Repair) e a instabilidade de
microssatélites (MSI) € considerada um indicativo de alteracoes nestes genes.
Ja as sindromes Li-Fraumeni e sua variante Li-Fraumeni Like, causadas por
mutacoes germinativas em TP53, embora tenham o CCR como um tumor
ocasional, um estudo brasileiro (Achatz et al., 2008) mostrou alta frequéncia
dos tumores colorretais nas familias estudadas e ainda alta prevaléncia da
mutacao R337H neste gene no Sul do Brasil. Outro gene relevante no estudo
do CCR é o BRAF em que a mutacao pontual “V600E” é uma das alteracoes
somaticas mais prevalentes no CCR e fornece subsidios a respeito da etiologia
e agressividade tumoral uma vez que pacientes com essa mutacao tém
menor sobrevida livre de progressao. Além do gene BRAF mutacoes
somaticas em TP53 também estao associadas a um pior prognostico para os
pacientes com CCR.

OBIJETIVO PRINCIPAL

Caracterizar alteracoes moleculares em CCR, e correlaciona-las com dados
clinico-patologicos a fim de identificar casos hereditarios e potenciais
biomarcadores de prognaostico.

OBJETIVOS SECUNDARIOS

Avaliar a viabilidade e sensibilidade do uso do marcador CAT25 (isolado e
em conjunto com BAT25 e BAT26) na deteccao de MSI quando comparados
aos marcadores do painel de Bethesda (BAT25, BAT26, D25123, D55346 e
D17S5250);

Avaliar a sensibilidade dos testes de rastreio (MSI, IHQ e PREMM1,2,6) a
partir dos resultados do sequenciamento dos genes de reparo;

Investigar a mutacao germinativa R337H, em TP53, em pacientes com CCR;
Avaliar se a mutacao somatica V60OE em BRAF esta associada ao
prognostico em pacientes com CCR no INCA.

MATERIAL

332 pacientes consecutivos, com adenocarcinoma colorretal, 104 destes com
amostras pareadas (normal e tumoral) e os demais com amostras apenas
tumorais ou apenas normais. Ainda foramincluidos 216 controles.

METODOS

(1) Genotipagem das amostras controle — BAT25, BAT26 e CAT25; (2)
Genotipagem das amostras pareadas dos casos — BAT25, BAT26, D25123,
D5S346, D175250 e CAT25; (3) IHQ para os casos — MLH1, MSH2, MSH6; (4)
RFLP das amostras de sangue dos casos — R337H TP53; (6) Sequenciamento
das amostras tumorais dos casos—BRAF V600E;

ALTERACOES GENETICAS E POTENCIAIS
MODIFICADORES DE FENOTIPO NO
ADENOCARCINOMA COLORRETAL

RESULTADOS

MSI foi observada em 8,65% (9/104) dos pacientes, sendo MSI-H observada
em7/104 e MSI-Lem 2/104. E, ao contrdrio dos marcadores BAT25 e BAT26, O
marcador CAT25 revelou-se monomorfico nas amostras controle analisadas,
o que potencialmente possibilita seu uso em amostras tumorais para
pesquisa de MSI, sem necessidade de comparacao com tecido normal.
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Figura 1: Genotipagem em amostra normal com
marcador CAT25

Figura 2: Genotipagem em amostra tumoral com MSI, com
marcador CAT25

A partir da IHQ foi verificada a auséncia de expressao da proteina MLH1 em
1/77 paciente, enquanto os demais apresentaram expressao normal tanto de
MLH1 quanto MSH2 e MSH6.
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Figura 4: Adenocarcinoma evidenciando imuno-
negatividade paraa proteina MLH1

Figura 3: Adenocarcinoma evidenciando imuno-positividade
para a proteina MLH1

A mutacao somatica BRAF V60OE foi observadaem 3,2% (3/95) pacientes.
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Figura 5: Sequenciamento evidenciando a muta¢ao V600E =
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Figura 6: Curva de sobrevida

Nenhuma mutacdao R337Hem TP53 foiidentificada (294/294).
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