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RESUMO: Cerca de 4% a 15% dos tumores colorretais sdo hereditdrios e divididos em dois grupos: polipose adenomatosa
familiar (FAP) e cancer colorretal hereditdrio sem polipose (HNPCC). Ambas sio doengas autossdmicas dominantes, com
transmissao vertical, geragfio apds geragdio, sem preferéncia por sexo. A FAP tem penetrincia praticamente completa, carac-
terizada por mais de cem pdlipos adenomatosos no intestino grosso, que aparecem em geral apds a puberdade e se transformam
em cancer em todos os casos néo tratados, levando o paciente ao 6bito em torno dos 45 anos de idade, Manifestagdes
extracoldnicas sdo comuns, tais como: pélipos em estdémago e duodeno, sarcomas abdominais, pigmentagdo de retina,
osteomas, entre outras. A FAP € causada por mutagdo no gene APC, que estd localizado no cromossomo 5q. Seu tratamento
¢ basicamente cirtirgico, com retirada do intestino grosso, podendo-se preservar o reto, se este nfio apresentar muitos pélipos.
O HNPCC tem penetréincia em torno de 80% e nfio apresenta os pélipos benignos como na FAP, que permitem identificar
pacientes com o fenétipo da doenga. Geralmente, o diagnéstico da lesdo colénica é realizado ja na fase maligna, em torno
dos 45 anos de idade, com preferéncia para o lado direito do célon. Pode haver associagiio com tumores de endométrio na
mulher, estdbmago, pancreas, entre outros. E causada por mutagio em genes de reparo do DNA (hMSH2, hMLHI, hPMSI,
hPMS2, hMSH6/GTBP). A colectomia total deve ser realizada em pacientes com céncer de célon e HNPCC. Se o tumor estiver
localizado no reto, a proctocolectomia total pode ser uma opgdo. Em individuos portadores do defeito genético predisponente
ao HNPCC, porém, assintomdticos, a indicagfio de cirurgias profilticas é controversa. Atualmente, podem-se identificar
individuos portadores de defeito genético herdado tanto na FAP como no HNPCC, Esses testes baseiam-se no estudo direto
dos genes responsdveis pela respectiva doenca ou pela proteina produto dos mesmos. E de suma importancia uma abordagem
multidisciplinar de pacientes portadores de FAP ou HNPCC, pois existe uma preocupagfo ética muito grande na realizacfo dos
testes genéticos de predisposi¢do, considerando suas conseqiiéncias psicoldgicas e sociais.

Unitermos: Polipose adenomatosa familiar; FAP; Adenoma; Cancer colorretal hereditdrio sem polipose; HNPCC; Testes

genéticos.

INTRODUGAO processo chamado de apoptose. As células germinativas divi-
dem-se por meiose, sendo representadas pelos gametas, liga-
O organismo humano € composto por células sométicas dos areprodugio e transmissao de caracteristicas hereditdrias,
e germinativas. As células somadticas dividem-se por mitose, inclusive defeitos genéticos predisponentes para tumores

constituindo a maior parte dos tecidos humanos. No intestino colorretais.
grosso, o objetivo maior das mitoses é a reposicao das células A carcinogénese colorretal é complexa, multicausal e
da mucosa que morrem naturalmente de forma programada, composta de vdrias fases. Entre os possiveis agentes causais
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estdo os fatores extrinsecos, principalmente relacionados a
dieta rica em gorduras animais e pobre em fibras vegetais,
que podem levar as células col6nicas a mutagdes genéticas
adquiridas, também chamadas de somdticas. Mutagdes herda-
das, ou germinativas também podem ser consideradas como
fatores causais iniciais importantes no aparecimento do cincer
colorretal (CCR), pois individuos que jd nascem com esses
defeitos genéticos tém os primeiros passos da carcinogénese
completos, aumentando a chance e diminuindo o tempo para
o aparecimento do tumor.'

Nio houve alteracdo significativa na taxa de cura do
CCR nas ultimas décadas, porém, com o0s avangos no campo
da genética molecular enfocando principalmente a progressao
tumoral, o entendimento dos mecanismos de carcinogénese
torna-se dia a dia mais préximo. Alguns estudos demonstram
claramente que o cincer ¢ uma doenca genética, ou seja, rela-
cionada a mutagdes nos genes que comandam o equilibrio da
divisdo celular.? Esse equilibrio é dado basicamente pelo fun-
cionamento harmonico de dois tipos de genes: 0s oncogenes
e osgenes supressores de tunor. O primeiro grupo estimulando
¢ o segundo [reiando a divisio celular.

O CCR quase sempre tem inicio em pélipos adenomato-
sos,’ ¢ entender o processo de transformagdo dessas lesdes
ndo ¢ fungio apenas de bidlogos moleculares, pois todos os
profissionais envolvidos no tratamento dos pacientes devem
estar afeitos a essa fisiopatologia. Além das alteragdes gené-
ticas predisponentes ao CCR estarem relacionadas ao prog-
nostico de sobrevida, seu conhecimento abre novos caminhos
para o diagnéstico pré-clinico da doenga, possibilitando a
identificagdo, acompanhamento e tratamento precoce dos pa-
cientes.
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A incidéncia de CCR no Brasil em 1996 foi de 17 mil
casos novos, com uma discreta predileciio pelo sexo femini-
no.? Esse nimero demonstra que é o quinto tumor mais fre-
qiiente, ficando atrds do céncer de mama, estdmago, pulméio
¢ colo uterino.? Atualmente, existe controvérsia sobre a inci-
déncia do CCR hereditdrio, com variacdo na literatura entre
6% e 15%.* Assim sendo, se considerarmos a incidéncia global
de CCR no Brasil em 1996 somariamos um total absoluto entre
1.020 ¢ 2.550 casos de tumores hereditdrios por ano,

Os CCR hereditdrios podem ser divididos em dois gru-
pos: a polipose adenomatosa familiar (FAP), que representa
cerca de 1%, e o céncer colorretal hereditdrio sem polipose
(HNPCC), que representa entre 5% e 14% das causas de céincer
no intestino grosso.'*"?

Essa variagio de incidéncia estd na dependéncia do
critério usado para caracterizagio do HNPCC, alguns mais
rigidos, outros mais maledveis. E de suma importincia que
critérios padronizados internacionalmente sejam estabele-
cidos e seguidos, pois s6 assim saberemos a verdadeira inci-
déncia da doenga.

Polipose adenomatosa familiar (FAP)

A FAP ¢ uma doenga autossdémica dominante, com pene-
triincia préxima de 100%, e se caracteriza pela presenca de
mais de cem pélipos adenomatosos no intestino grosso, po-
dendo esse nimero chegar até a milhares.® (Figura 1).

Figura I —Pega ciriirgica de proctocolectomia total demonstrando
polipose adenomatosa familiar com drea de transformagéo
carcinomatosa em reto alto

Geralmente, os pélipos comegam a crescer apds a puber-
dade, com manifestagdes clinicas entre a terceira e quarta
décadas de vida, sendo que a transformacio maligna ocorre
em todos os casos ndo tratados (Figura 1), levando ao ébito,
em média, em torno dos 45 anos de idade .’ Porém, existe des-
cri¢do de crianga abaixo de 10 anos de idade com FAP esta-
belecida, apresentando deleg@o de cinco pares de base no
cédon 1309 do gene APC.S

Podem ocorrer, com incidéncia varidvel, outras manifes-
tacdes clinicas associadas em pacientes portadores de FAP.
Pélipos em outras localizagdes do trato gastrointestinal, prin-
cipalmente no duodeno e regido da papila duodenal, sdo extre-
mamente comuns, com incidéncia em torno de 70% dos paci-
entes com FAP. Apés o diagndstico endoscdpico, esses
pacientes devem ser seguidos rigorosamente ¢ submetidos &
ressecgio de qualquer lesdo suspeita, tanto pelo seu tamanho
como pelo crescimento rdpido, pois elas apresentam potencial
de malignizagéo.”

Osteomas também podem ocorrer, geralmente em mandi-
bula ou maxila, como demonstrado na figura 2; porém, espes-
samentos corticais de ossos longos sdo os achados mais
comuns em algumas séries, podendo ser a tinica manifestagdo
extracolOnica da FAP,
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Figura 2 — Paciente portador de FAP com osteoma de mandibula e
radiografia simples correspondente ;

Lesdes pigmentadas de retina sdio comuns, chegando a
acometer cerca de 80% dos casos de FAP ao nascimento, po-
dendo servir como um bom marcador clinico congénito para o
diagnéstico da doenga, principalmente nos casos onde as muta-
¢des ocorrem na porgio proximal do exon 15 do gene APC'*

Lesbes de pele, geralmente descritas como cistos sebd-
ceos, lambém sdo relatadas como mais comuns na face, pesco-
¢o e bragos, porém, podem ocorrer em qualquer parte do corpo
e com incidéncia varidvel.

Os fibrossarcomas de baixo grau de malignidade, tam-
bém chamados na literatura de tumores desmdéides, ocorrem
em cerca de 10% dos pacientes com FAP. Geralmente sdo
intra-abdominais (mesentéricos ou de parede abdominal) e
constituem importante causa de morte em casos tratados dos
pélipos coldnicos.’ O tinico tratamento efetivo para os tumo-
res desmdides, apesar das altas taxas de recidiva, € o cirtrgico,
através de uma ressecgdo adequada dentro dos padrdes da
cirurgia oncolégica. O uso de medicagdes, tais como antiinfla-
matérios nio hormonais, agentes antiestrogénicos e esterdi-
des, tem sido indicado em casos irressecdveis, porém, com resul-
tados desanimadores a longo prazo na maioria dos casos.'”
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Tumores do sistema nervoso central também sao descri-
tos em associacdo com FAP (Brain Tumor Polyposis — BTP
sindrome tipo 2), onde ocorrem mutagdes germinativas no
gene APC. Outra sindrome, chamadaBTP tipo 1, € descritaem
pacientes portadores de gliomas e adenomas colorretais, mas
sem a presencga de polipose. Nestes casos nfio sdo encon-
tradas mutagdes no gene APC, mas sim em genes de reparo,
levando a erros de replicagdo no DNA, o que poderia sugerir
associagdio com HNPCC.!

Tumores de supra-renal (&m sido descritos como mais
incidentes em pacientes com FAP, mas esses achados podem
ser devidos a realizaco rotineira de exames de imagem aumen-
tando o nimero de casos diagnosticados involuntariamente. 2

A associagao daFAP com carcinoma papilifero de tire6ide
é rara, com descricio de menos de cinglienta casos na litera-
tura, mas deve ser lembrada."®

A FAP € transmitida verticalmente, geracio apos geragio,
sem preferéncia por sexo, sendo que cada filho de um casal
com um cdnjuge portador da doenga tem 50% de chance de
desenvolver pélipos.’ E uma das doengas hereditdrias mais
estudadas atualmente, causada por alteragdes no gene su-
pressor de tumores APC (Adenomatous Polyposis Coli),
localizado no brago longo do cromossomo 5 (5¢)." O gene
APC possui 8.538 nucleotideos que codificam a proteina APC,
com 2.843 aminodcidos e peso molecular de 311,8 kDa."
Apesar das mutagdes herdadas que inativam o gene APC
serem raras, como no caso da FAP (1% dos CCR), mutagdes
somdticas ou adquiridas na mucosa colbnica sdo comuns
nesse gene em pacientes portadores de CCR esporadico. Essas
mutactes adquiridas do cromossomo 5q geralmente ocorrem
as custas de perda de heterozigosidade (LOH), ou também
chamada de perda alélica."'® Explicando melhor, quando anali-
samos o gene, apesar de apenas um dos alelos herdados
estar afetado grosseiramente na célula tumoral (perda de alelo,
por exemplo), a cépia remanescente do gene supressor no
outro alelo, aparentemente normal, apresenta alteragdes mais
sutis, tais como mutagdes pontuais, pequenas inser¢fes ou
delecdes, levando & sua inativago.'” Cerca de 50% dos CCR
esporddicos apresentam LOH para o cromossomo 5q, regido
em que estd localizado o gene supressor APC,™'7 de forma
muito semelhante as mutagdes encontradas nas familias porta-
doras de FAP. Pequenos adenomas e cerca de dois tergos de
todos 0s CCR apresentam mutagdes no gene APC.""" Estudos
preliminares parecem mostrar que o gene supressor APC tem
uma agiio na regulacio da expressdo do oncogene c-myc, ¢
uma perda dessa regulagdo seria responsavel pela hiperex-
pressdo de c-myc no CCR.M'*

Na FAP, as alteragOes mais comuns que ocorrem no gene
APC sdo insergdes ou mutagdes pontuais, geralmente no exon
15, que na maioria dos casos levam & produgio de uma pro-
tefna APC truncada, sem a fungfo da proteina selvagem ou
original."”

Uma das familas registradas no Hospital do Céncer A.C.
Camargo, Sdo Paulo, apresenta uma mutago Lipo insergéo
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no cédon 1291, exon 15G, do gene APC, o que causa uma
mudanca na fase de leitura na fita de DNA, levando a um
“stop codon” alguns nucleotideos adiante, como demons-
trado na Figura 3.*Isso faz com que a proteina produzida nio
esteja completa (proteina truncada) e, conseqiientemente, sem
sua fungiio normal. No caso desta familia houve manifesta-
¢do de um fendtipo agressivo no intestino grosso, com vérios
casos de malignizagdo de pélipos em idade precoce, e de
vdrias manifestagdes extracoldnicas (Figura 4).

Amostra Exon Codon
5G04 15G 1291

Insergiio de "T"
AAT CAG ACG & AAT CTA GAC

Proteina  >AAT CAG ACG ACA CAG GAA GCA GAT TCT GCT AAT>

Selvagem  Asn Gin Thr Thr Gin Giu Ala Asp Ser Ala Asn
=

Proteina > AAT CTA GAC GAC ACA GGA AGC AGA TTC TGC TAA

Mutada Asn  Leu Ala  Ala Thr Gly Ser Arg Phe Cys Stoy

Figura 3 - Mutagéo no gene APC levando a uma proteina truncada
em familia com FAP

Gragas ao desenvolvimento de testes que analisam pro-
tefnas sintetisadas in vitro (IVSP) ou testes de proteina trun-
cada (PTT), hoje € possivel detectar uma proteina defeituosa
produto do gene APC alterado.'® Na andlise IVSP, o DNA do
individuo a ser testado é extraido de linfdcitos do sangue
periférico, amplificado e transcrito em RNA, o qual é traduzido
na respectiva proteina, que por sua vez é estudada através de
eletroforese em gel. Uma pessoa sem FAP, ou seja, com dois
alelos normais, produz apenas uma banda no gel (os dois
alelos produzem a mesma proteina APC normal); porém, um
paciente portador de FAP, com mutagio que leva a uma pro-
teina truncada, produz duas bandas, uma conseqiiente a pro-
teina normal e outra & proteina truncada.?

Pacientes com fendtipo de FAP, mas sem manisfestagdes
extra-intestinais, podem ndo apresentar proteina APC trun-
cada, ao passo que mutagdes nos codons 1465, 1546 e 2621
estdo associadas a multiplicidade das manifestagdes extracold-
nicas.?!

Uma mutagio comumente encontrada em FAP estd loca-
lizada no cédon 1309, no exon 15G do gene APC, associada
com um fendtipo agressivo aparecimento mais precoce da
doenga e geralmente com necessidade de cirurgias mais am-
plas incluindo a retirada do reto.?

Além desse teste, outra maneira de se realizar o teste
genético para identificagio de portadores de FAP é através
do seqiienciamento direto do gene APC. Apés a extragio do
DNA de linfécitos do sangue periférico, é realizada amplifi-
cagdo do segmento especifico que contém o gene APC utilizan-
do-se iniciadores de reacéio também especificos, através da
técnica de PCR (polymerase chain reaction). Assim, utilizan-
do-se seqiienciador automdtico computadorizado, teremos o
gene APCde ponta a ponta, com todos os nucleotideos, possi-

com CCR
SGO7 SGO1 SGO2
com CCR
SGO6 SGO5 SGO4 SGO3
apenas polipose com CCR com CCR com CCR

Figura 4 — Heredograma de familia portadora de FAP com virios
casos de CCR

bilitando a identificac@o de altera¢tes sutis como a demons-
trada na figura 3.

E de suma importincia lembrar que o primeiro teste gené-
tico dentro de uma nova familia de FAP deve ser realizado
em um individuo sabidamente portador do fenétipo da doenca.
No caso de individuos sem o fen6tipo da doenga, poderfamos
encontrar um resultado negativo para o teste e nfio saberiamos
dizer se aquela familia nfio possui a doenga hereditdria ou se
aquele membro especifico néio herdou o defeito genético.

Tratamento da FAP

O tratamento de pacientes com FAP € basicamente cirtir-
gico, com a retirada do intestino grosso. Em pacientes com
poucos pélipos no reto, este pode ser preservado, reconstru-
indo-se o trinsito intestinal com uma anastomose fleo-retal
(colectomia total).** Pacientes submetidos a esse tipo de cirur-
gia devem ser acompanhados rigorosamente devido ao risco
de transformacdo maligna dos pélipos adenomatosos retais
remanescentes. Se durante o acompanhamento houver sus-
peita de transformag@o ou aumento dos pélipos retais, o pa-
ciente deve ser reoperado para retirada do reto, preferencial-
mente com preservagio da fung@o esfincteriana e da inerva-
¢do pélvica.

No caso de muitos pélipos no reto, existe a necessidade
de suaretirada de inicio. A cirurgia indicada é a proctocolec-
tomia total com preservagio da fungéo esfincteriana e da iner-
vagao pélvica, sendo que a reconstrugdo do trinsito intestinal
¢ realizada através de anastomose fleo-anal.

A realizagio de um reservatdrio ileal, usualmente em
forma de *“J”, com a finalidade de aumentar a capacidade do
paciente para reter as fezes* se faz necessdria, como demons-
trado na figura 5.
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Figura 5 — Radiografia contrastada demonstrando reservatorio
ileal em “J utilizado para reconstrugéo do transito intestinal apds
proctocolectomia fotal em paciente portador de FAP

O reservatdrio ileal e as anastomoses podem ser realiza-
das através de suturas manuais ou mecénicas. No caso da
anastomose mecinica, esta € realizada pela técnica do duplo
grampeamento, que nio permite a retirada do anel mucoso
entre a linha pectinea e a linha de secgdo do reto. Acreditava-
se que essa mucosa remanescente mantinha os riscos de malig-
nizagio, porém, com o passar do tempo observou-se que este
fato ndo ocorre na prética, consagrando a técnica do duplo
grampeamento como sendo a de primeira escolha, exceto em
casos onde o canal anal acarpetado de pélipos néo permita
sua realizagfo, Nestes pacientes, a mucosectomia do canal
anal (entre a linha pectinea e linha de sec¢o do reto) deve
ser realizada, tomando-se cuidado para nio causar leséo do
esfincter interno do Anus, reconstruindo-se o trinsito intestinal
através de uma anastomose coloanal transanal manual, como
a proposta por Parks.*

Atualmente, existe uma tendéncia na indicago da proc-
tocolectomia total, pois amorbidade cirtrgica € relativamente
baixa, com falha da bolsa ileal em torno de 7,7%, geralmente
por sepse pélvica.? Essa cirurgia evita que o paciente sofra
futura intervengdo para retirada do reto, jd que a chance de
transformacdo maligna deste ¢ de cerca de 25% em até 13
anos2*Em casos de FAP onde jd existe a transformagao malig-
na dos pélipos adenomatosos, a cirurgia deve seguir os pa-
drdes cldssicos da cirurgia oncoldgica, no que diz respeito as
margens, linfadenectomias regionais e ressecgo fechada do
mesorreto.

Existem medicamentos que visam causar a regressio dos
polipos do intestino grosso em pacientes com FAP. O mais
conhecido é o sulindac, um antiinflamatério nio-hormonal.
Os resultados de tratamento utilizando-se essa droga séo
controversos, sendo que alguns estudos mostram respostas
parciais nos polipos localizados no coto retal apds colectomia
total. A mesma droga ndo tem acfo na regressiio de polipos
duodenais.”’

TUMORES COLORRETAIS HEREDITARIOS

Com a evolugio e a padronizagdo do tratamento cirtr-
gico daFAP no que diz respeito ao intestino grosso, as causas
de 6bito desses pacientes tém mudado nos ultimos anos,
deixando de ser por CCR e passando a ser geralmente devido
as manifestagdes extracoldnicas, principalmente os sarcomas
abdominais.* :

Por se tratar de uma doenga hereditdria, como jd vimos,
causada por defeito genético especifico, acreditamos que
qualquer tratamento clinico que ndo tenha agéio diretamente
nacélula, no sentido de corrigir a falha do DNA, terd no méaximo
um efeito transitério.

Céancer colorretal hereditario sem polipose (HNPCC)

Descrita pela primeira vez hd um século por Aldred
Warthin, através da “Familia G”, o HNPCC ¢ uma doenga
autossdmica dominante, com penetrancia entre 80% e 90%,
transmiss#o vertical e sem preferéncia por sexo.?’ Os pacientes
niio apresentam as centenas de pélipos adenomatosos como
na FAP, o que dificulta a identificagio clinica de portadores
da doenca; assim sendo, o diagndstico geralmente € realizado
jd na presenga de CCR.

Alguns estudos demonstram que a evolugio do adenoma
para o adenocarcinoma ocorre de forma mais rdpida compara-
tivamente s lesdes esporadicas.” Muto et al*” sugerem que
na populagiio essa transformagiio demore entre 10 e 15 anos
para ocorrer. Porém, em pacientes com HNPCC esse processo
seria mais acelerado pela falta de eficiéncia nos processos
naturais da célula no reparo do DNA,*' o que tornaria os ade-
nomas mais agressivos.”> Apesar disso, relatos de transfor-
magio maligna em intervalo menor que dois anos s8o raros.

Quando comparamos HNPCC com CCR esporddico, no-
tamos predile¢do para acometimento do c6lon direito (68%
versus 49%), maior incidéncia de CCR sincronico (7% versus
1%), maior incidéncia de CCR matacrdnico em dez anos (29%
versus 5%), manisfestagio mais precoce da doenca, geral-
mente entre 40 e 45 anos de idade, além de melhores resultados
de sobrevida em cinco anos, talvez explicados pelo maior
nimero de diagnésticos precoces nestas familias.** Pode haver
associa¢do com tumores de estdmago, pincreas, pelve renal,
intestino delgado e de endométrio na mulher.>* Muitas vezes,
o aparecimento de tumores extracoldnicos em outros membros
da mesma familia podem indicar a presenca da doencga, apesar
dos critérios de Amsterdam néo incluirem essas lesoes.

Segundo os critérios de Amsterdam, o diagndstico cli-
nico do HNPCC deve ser realizado baseado nas seguintes
caracteristicas da familia: trés membros com CCR em duas
geragdes diferentes, sendo que um deles deve ser parente em
primeiro grau dos outros dois e um deles com menos de 50
anos de idade. Atualmente, existe controvérsia quanto a ne-
cessidade de cumprimento integral desses critérios para a
caracterizaciio da HNPCC, pois poderfamos deixar de realizar
o diagndstico em muitas familias onde existem evidéncias de
CCR hereditdrio, principalmente quando pacientes jovens sio
acometidos.® Além disso, estarfamos excluindo os casos de

Revista do Colégio Brasileiro de Cirurgides — Vol. XXV —n?4 —275



BENEDITO MAURO ROSSI E COLABORADORES

Tabela 1
Critérios de Bethesda para indicagfio de teste genético para
instabilidade de microssatélites em pacientes portadores de tumores
relacionados ao HNPCC.*

1. Individuos com cincer que preenchem os critérios de Amsterdam.

2. Individuos com dois tumores relacionados ac HNPCC, incluindo
CCR sincrénico e metacronico, ou tumores extracolonicos (endométrio,
ovdrio, estdmago, hepatobiliar, intestino delgado, células transicionais
de pelve renal e ureter).

3. Individuos portadores de CCR e um parente em primeiro grau com
CCR efou tumores extracolénicos relacionados ao HNPCC e/ou
adenomas colorretais. Um dos tumores diagnosticados antes do 45
anos e os adenomas antes dos 40 anos de idade.

4. Individuos com CCR ou ciincer de endométrio diagnosticado antes
dos 45 anos de idade.

5. Individuos com CCR em célon direito com padriio histolégico
indiferenciado diagnosticado antes dos 45 anos de idade (padrio sélido/
cribriforme *)

6. Individuos com CCR com padrio histoldgico em anel de sinete
(mais de 50%) diagnosticado antes dos 45 anos de idade.

7. Individuos com adenomas colorretais diagnosticados antes do 40
anos de idade.

* Definido como pouco diferenciado ou indiferenciado: carcinoma
composto por células eosinofilicas grandes, irregulares e sélidas, contendo
pequenos espagos simulando gldndulas.

tumores extracol6nicos néo previstos, por isso, novos critérios
tém sido estudados.*¥" A tabela 1 demonstra em linhas gerais
as caracteristicas dos pacientes com maior risco de serem
portadores de HNPCC, candidatos aos testes genéticos de diag-
néstico molecular,

Familias com forte evidéncia clinica de HNPCC, mas sem
preenchimento completo dos critérios de Amsterdam, podem
ter mutagdes germinativas encontradas em cerca de 60% das
vezes.*™ Por outro lado, outros estudos demonstram que a
taxa de positividade para mutagdes nos mesmos genes em
familias com fendtipo tipico de HNPCC pode estar entre 25%
e 50%.* Esses resultados controversos indicam a necessidade
de maior conhecimento das causas genéticas da doenga.

Atualmente, conhecemos os principais genes de reparo
que, se mutados, predispdem ao HNPCC e suas respectivas
localizagdes no genoma: gene hMSH2 (human mutS homolog
2)—brago curto do cromossomo 2 (2p); gene hMLH ! (human
mutL. homolog 1) — brago curto do cromossomo 3 (3p); gene
hPMS1 (human postmeiotic segregation 1) — brago longo do
cromossomo 2 (2q); gene hPMS2 (human postmeiotic homolog
2) — braco curto do cromossomo 7 (7p). Além desses genes,
recentemente foi descrito o gene AMSH6/GTBP, que também
predispde a0 HNPCC, porém, ainda pouco estudado 4
Apesar da controvérsia nos nimeros, parece que metade dos
casos diagnosticados de HNPCC pode apresentar mutagdes
no gene hMSH2, cerca de 30% no gene AMLH I, 5% no hPMS1

e 5% no hPMS2. A fungio desses genes € produzir proteinas
que reconhecem e reparam o DNA apds possiveis erros de
replicacdo, por isso sdo chamados de genes de reparo (mis-
match repair genes).

Os genes de reparo desempenham papel de extrema im-
portéincia na célula, funcionando como verdadeiros controla-
dores de qualidade, reconhecendo e reparando falhas, manten-
do a fidelidade do DNA durante a replicagio. Essas falhas
podem ocorrer por pareamento incorreto das bases ou por
deslizamento do enzimaDNA polimerase na fita molde durante
a divisdo.?

A figura 6 demonstra mutagéo no gene hMSH2 diagnos-
ticada em familia registrada no Hospital do Céncer A.C. Camar-
g0, Sdo Paulo, portadora de HNPCC, que preenche os critérios
de Amsterdam. Houve delegfio da base G no cédon 417, exon
7, mudando a fase de leitura doDNA e levando a uma proteina
truncada alguns nucleotideos adiante. O heredograma da
mesma familia ¢ demonstrado na figura 7.

-
> CCT AAT GTT ATA CAG GCT >
417

Tipo selvagem

>ICETy A ATTTA HAC A GGECTC &>
e = T

Mutado

Figura 6 — Mutagdo diagnosticada no gene hMSH2 em familia
portadora de HNPCC

O risco de um paciente do sexo masculino portador de
mutagio herdada predisponente ao HNPCC desenvolver CCR
¢ de 74%, ao passo que as mulheres tém um risco menor, em
torno de 30%, porém, com o risco de cincer de endométrio
de cercade 42%, o que reforga a necessidade de acompanha-
mento ginecol6gico.”" Estudos correlacionando o fenétipo
com o gendtipo de familias portadoras de HNPCC indicam
que mutagdes no gene AMSH2 estdo relacionadas com maior
nimero de casos de cancer de endométrio associado ao CCR,
enquanto mutagdes no gene AMLHI mais relacionadas ao
CCR isolado.

Quando tecido tumoral de pacientes portadores de HNPCC
¢ analisado, encontra-se instabilidade genética em seqiiéncias
repetitivas de bases no DNA, também chamadas de micros-
satélites, cuja fungdo ainda € desconhecida. Essa instabilidade
ocorre devido a deficiéncia dos genes de reparo, o que carac-
teriza esses tumores como positivos para erros de replicacio,
ou RER+, ou ainda fendétipo RER.*! Porém, entre 12% ¢ 15%
dos pacientes com CCR esporadico, sem histéria familiar, tam-
bém podem apresentar testes positivos para RER nio cau-
sados por mutagdes somdticas nos genes responsdveis pelo
HNPCC, o que indica outro mecanismo de carcinogénese ainda
desconhecido.* Sdo individuos geralmente jovens, quase
sempre abaixo de 40 anos, e com melhor prognéstico de sobre-
vida quando comparados com aqueles sem fen6tipo RER (68%
versus 32% em cinco anos).*
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Figura 7 — Heredograma da mesma familia portadora de HNPCC
citada na figura 6

Os testes genéticos usados atualmente para identificagio
de HNPCC podem ser realizados por andlise de IVSP/PTT, da
mesma forma como na FAP, ou através de seqiienciamento
direto dos quatro genes de reparo mais conhecidos jd citados,
responsdveis por cerca de 90% dos casos. Importante lembrar
que, pelo mesmo motivo exposto para a FAP, o primeiro teste
genético em uma familia suspeita de HNPCC deve ser feito em
um individuo portador de CCR.

Outra maneira de se realizar o teste genético € pesquisar
o fenétipo RER no tecido tumoral de pacientes suspeitos de
HNPCC, mesmo sabendo da possibilidade de resultado falso-
positivo em cerca de 15% dos casos, como jd comentamos.
Nos casos RER+ existe a necessidade de confirmagéo do resul-
tado do teste através de seqiienciamento direto dos genes de
reparo e localizagio do defeito genético especifico.”

Tratamento do HNPCC

A indicagdo de tratamento no HNPCC € mais complexo
do que naFAP, pois ndo existem as centenas de pélipos adeno-
matosos benignos que podem se desenvelver até por anos
antes da transformagdo maligna, permitindo uma cirurgia pla-
nejada. O aparecimento do CCR em pacientes portadores de
HNPCC pode advir de pélipos adenomatosos isolados ou de

TUMORES COLORRETAIS HEREDITARIOS

carcinomas de novo, que, como ja vimos, se comportam de
forma agressiva.

Para podermos planejar a orientagdo de pacientes porta-
dores de HNPCC antes do aparecimento do cincer, temos que
dividir esses pacientes assintomadticos em trés grupos: 1) sabi-
damente portadores de defeito genético herdado; 2) sabida-
mente ndo portadores de defeito genético herdado; 3) sem
condigdes de realizar o teste genético de predisposigdo.

No primeiro grupo existe controvérsia na realizacdo ou
nio de uma colectomia total profildtica, com anastomose ileor-
retal, pois como a penetrincia do gene que causa a doenca
estd entre 80% e 90%, estarfamos operando um grupo de pa-
cientes desnecessariamente. Além disso, apesar de pequena,
existe a morbi/mortalidade do tratamento cirtirgico e a chance
de aparecimento de tumores em outros érgios ja citados, in:
clusive no reto remanescente apos colectomia total, que apre-
senta risco de cincer de 12% em 12 anos.*

Como a mutagio no HNPCC ¢ herdada ou germinativa, o
defeito genético estd em todas as células do paciente e ndo
haveria sentido em realizar ressecgdes miiltiplas profildticas
de todos os 6rgios alvo, baseando-se no provavel fendtipo
da doenga, inclusive histerectomias.® Entretanto, a contro-
vérsia sobre as cirurgias profildticas existe, mas com uma
tendéncia mundial em nfo realizd-las como procedimentos
padrdo em individuos assintomdticos portadores do defeito
genético predisponente ao HNPCC. A conduta mais aceita €
0 seguimento rigoroso com colonoscopia anual ou bianual,
iniciando-se com a idade de 25 anos, endoscopia digestiva
alta e exames de imagem abdominal e pélvico (ultra-sono-
grafia, tomografia computadorizada ou ressoniincia nuclear
magnética). Ao nosso ver, atualmente, a melhor conduta € o
esclarecimento total do paciente e de sua familia sobre a do-
encga ¢ todos os riscos de aparecimento de cincer. Assim,
uma decisiio consciente do paciente em conjunto com o mé-
dico e a equipe multidisciplinar deve ser tomada. Alguns auto-
res indicam rotineiramente a colectomia total, referindo tratar-
se de um procedimento de baixa morbi/mortalidade, e, que,
além de oferecer boa qualidade de vida aos individuos a cla
submetidos, evitaria o aparecimento do CCR em cerca de 80%
dos casos onde o gene teria sua penetrincia ativa.*®

No segundo grupo de pacientes, ndo hd controvérsia,
pois como os individuos ndo sdo portadores do defeito gené-
tico, eles tém o mesmo risco da populagio em geral para desen-
volver CCR. Assim sendo, seu seguimento deve ser feito
somente em casos com sintomas clinicos especificos.

No terceiro grupo — dos individuos assintométicos que
nio sabem se sdo ou nio portadores de defeito genético
herdado — ndo deve haver indicagdo de cirurgias profildticas,
mas sim de seguimento rigoroso com exames periédicos, co-
mo se todos fossem portadores do HNPCC (primeiro grupo).
Esse seguimento ¢ feito apesar de sabermos que metade dos
individuos de uma mesma familia ndo apresenta o defeito
genético, de acordo com a heranga mendeliana cldssica para
doenga genética autossdmica dominante, com um dos pais
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heterozigoto. Por isso, sempre que possivel, devemos realizar
testes genéticos para identificar os portadores de mutagdes
predisponentes a0 HNPCC, pois estarfamos excluindo 50%
dos casos do acompanhamento e dos exames, diminuindo
expressivamente custos financeiros e nfio causando estresse
emocional desnecessdrio.

Nos pacientes que jd se apresentam com cincer no célon,
a cirurgia estd indicada e deve ser a colectomia total com
ileorreto anastomose, pois sabemos do risco aumentado de
CCR sincrénico ¢ metacrdnico, Mesmo os pacientes subme-
tidos a colectomia total devem realizar retoscopias anuais,
devido ao risco elevado de cincer retal. No caso do tumor
estar localizado primariamente no reto, existe controvérsia,
mas a tendéncia é que a cirurgia indicada seja a mesma utilizada
em pacientes com FAP e comprometimento retal, ou seja, a
proctocolectomia total com bolsa ileal em “J” e anastomose
coloanal através da técnica de duplo grampeamento, seguindo
todos os principios da cirurgia oncoldgica cldssica.

Orientaco genética

O estabelecimento de uma rotina de atendimento das
familias portadoras de CCR hereditédrio € muito importante,
principalmente para a organizagio do registro, coleta de mate-
rial biolégico para os testes genéticos e acompanhamento
através de tratamento multidisciplinar.*

Quando um paciente tem suspeita clinica de CCR here-
ditdrio, este deve ser orientado detalhadamente sobre sua do-
enca. As decises de conduta, tanto para a FAP como para o
HNPCC, devem ser tomadas em conjunto com o paciente,
que deve estar consciente do potencial de transmisso para
os filhos, permitindo um planejamento familiar, e de acordo
com todos os prds e contras dos métodos diagnésticos ¢ tera-
péuticos propostos.

O teste genético deve ser muito bem esclarecido, prin-
cipalmente com relacfo as suas limitagdes e sua confiden-
cialidade, que deve ser absoluta, evitando-se assim estresse
excessivo do paciente e possiveis problemas de discriminagio
das empresas de saide ou de empregadores.

A coleta do material para estudo genético deve ser rea-
lizada preferencialmente em individuos maiores que 18 anos,
com consentimento escrito informado e assinado pelo paciente
ou responsdvel, onde devem estar relacionadas e explicadas

as condigbes em que o teste é realizado. Porém, existem relatos
de testes realizados em menores de idade com consentimento
dos pais, inclusive com 6timos resultados na esfera psico-
l6gica.?

" Nos Estados Unidos e Europa existem indimeros servi-
cos especializados no atendimento de familias portadoras de
tumores com cardter hereditdrio. Segundo relato do Instituto
Nacional de Cancer dos Estados Unidos (NCI), em 1993 exis-
tiam 41 centros de atendimento para familias com tumores
hereditdrios no pais.*’

Alguns modelos de atendimento s&o propostos por dife-
rentes autores. Lynch et al ** propéem um modelo de avalia-
¢Ao genética para céncer hereditdrio, que inclui um questio-
ndrio, apoio clinico, reunifio de familia e educagéo da familia.
Outra proposta recomenda histéria familiar completa, exame
fisico, exames de laboratdrio, teste psicoldgico, orientagao
genética e psicolégica, além de um programa de suporte a
longo prazo.* Mulvihill*® afirma que o cuidado com familias
portadoras de tumores hereditarios deve ser total, com orien-
tagio genética formal desde o diagndstico, tratamento e acom-
panhamento dos pacientes, colocando os riscos da doenga e
sua transmissdo para cada membro da familia.

No Departamento de Cirurgia Pélvica do Hospital do
Cincer A.C.Camargo, em So Paulo, contamos com um servigo
multidisciplinar de atendimento a pacientes e familias de porta-
dores de CCR hereditdrios, incluindo cirurgido, clinico, gene-
ticista, psiquiatra, assistente social e bidlogo molecular. Atual-
mente estfio registradas 35 familias portadoras de CCR here-
ditario, atendidas com suporte global desde o diagndstico
clinico até o molecular, passando pela orientagiio genética e
psicolégica.

Um ponto de extrema importéncia para a oncologia em
geral € a disseminacdo de informacdes sobre o assunto, tanto
para os médicos, desde a formagio académica, como para a
populacio. Somente através da educacdo da populaciio e da
formagdo adequada de novas geragdes de médicos é que
mais diagndsticos de adenomas, de CCR precoces e de familias
portadoras de tumores hereditdrios, ndo apenas colorretais,
serdo realizados, com encaminhamento, entdo, para institui-
¢oes de atendimento tercidrio ou especializado, dando inicio
ao processo do tratamento ainda em fase adequada, evitando-
se assim 6bitos pela doenca.

ABSTRACT

About 15% of the colorectal tumors are hereditary. There are two main groups: the familiar adenomatous polyposis (FAP)
and the non-polyposis colorectal cancer (HNPCC), both autosomal dominant diseases. Patients with FAP present hundreds
to thousands of adenomas in colorectum, usually after puberty. The cause of FAP is mutation of the adenomatous polyposis
coli (APC) gene, located on long arm of chromosome 5 (5q). Patients who have not undergone to colectomy, the only
treatment avaiable, will develop colorectal cancer and die at the age of 45 years. Extracolonic manifestations can occur:
gastric and small bowel adenomas, soft tissue tumors, retinal pigmentation, osteomas. Patients with HNPCC do not present
hundreds of benign polyps, but already a solitary colorectal cancer. This disease is caused by mutations in one of the several
mismatch repair genes (hMSH2, hMLH 1, hPMS1, hPMS2, hPMS6/GTBP). The average age of the diagnosis is 45 years and
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usually the disease produces cancer in the right colon. Other carcinomas can occur: endometrial, stomach, pancreas and
others. Prophylactic surgery in asymptomatic gene carriers are controversial. Nowadays it is possible to identify asymptomatic
genes carriers of FAP and HNPCC by genetic testing. The analysis can be done by direct gene sequencing or by in vitro
synthesized protein assay (IVSP), which finds defective truncate proteins. Genetic testing for hereditary forms of colorectal
cancer requires not only an appropriate laboratery, but genetic counseling with an ethical multidisciplinary approach

considering the psychological and social consequences.

Key Words: Familial adenomatous polyposis; FAP; Adenoma; Hereditary non-polyposis colorectal cancer; HNPCC; Genetic

tesis.
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