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RESUMO: INTRODUGCAO: A Polipose
Adenomatosa Familiar (PAF), relacionada
com mutagdes no gene APC, caracteriza-
se pelo desenvolvimento de centenas a
milhares de polipos, tendendo a evoluir
para cancer colorretal. RELATO DE CASO:
homem, adotado, 40 anos, nega etilismo
e tabagismo. Refere leve constipacao.
Diagnéstico  clinico de PAF  apés
colonoscopia atestar presenca de milhares
de polipos colorretais. Tem uma filha de 8
anos com uma mulher normal para PAF.
RESULTADOS: Calculo do risco para
mutacdes génicas e para desenvolvimento
de canceres no probando e em sua filha
com o auxilio de ferramentas digitais,
como QCancer e CaGene6. DISCUSSAO:
Nota-se a importancia do teste genético
- tanto para o paciente, quanto para os
familiares -, uma vez que possibilitaria
melhor acompanhamento e/ou intervencéo
cirirgica. CONCLUSAO: A partir do rastreio
frequente, a identificacdo da sindrome
permite a conduta ideal, viabilizando o
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tratamento antes do aparecimento de tumores malignos, aumentando as chances de sucesso
terapéutico.

PALAVRAS-CHAVE: APC 1. Cancer colorretal 2. CCR 3. PAF 4. Polipose Adenomatosa
Familiar 5.

ANALYSIS OF FAMILIAL ADENOMATOUS POLYPOSIS AND ITS ASSOCIATION
WITH THE DEVELOPMENT OF COLORECTAL CANCER APPLIED TO A CASE
REPORT

ABSTRACT: INTRODUCTION: Familial Adenomatous Polyposis (FAP), related to mutations
in the APC gene, is characterized by the development of hundreds to thousands of polyps,
tending to evolve into colorectal cancer. CASE REPORT: Male, adopted, 40a, denies alcoholism
and smoking. He reports mild constipation. Clinical diagnosis of FAP after colonoscopy
showed thousands of colorectal polyps. Has an 8a daughter with a normal woman for FAP.
RESULTS: Calculated risk for gene mutations and for developing cancers in the proband
and his daughter using digital tools, such as QCancer and CaGene6. DISCUSSION: The
importance of genetic testing is noted - both for the patient and family members - as it would
enable better monitoring and/or surgical intervention. CONCLUSION: Based on frequent
screening, the identification of the syndrome allows the ideal conduct, enabling treatment
before the appearance of malignant tumors, increasing the chances of therapeutic success.

KEYWORDS: APC 1. Colorectal cancer 2. CRC 3. FAP 4. Familial Adenomatous Polyposis 5.

INTRODUCAO

Este capitulo, com base em um relato de caso, abordara a Polipose Adenomatosa
Familiar (PAF), a qual &€ uma sindrome genética caracterizada pelo desenvolvimento de
centenas a milhares de adenomas no reto e no célon.!

A maioria dos pacientes com PAF tende a desenvolver cancer colorretal (CCR) se
nao identificados e tratados em fases iniciais da doenca. Atualmente, o diagndstico precoce
e os tratamentos existentes culminaram na redugdo de desenvolvimento de canceres
nesses pacientes.” A PAF é uma doencga que tem incidéncia ao nascimento de cerca de
1/8.300, manifesta-se igualmente em ambos os sexos e representa menos de 1% dos
casos de cancer colorretal. Na Unido Européia, a prevaléncia foi estimada em 1/11.300-
37.600."

Essa sindrome é classificada, sobretudo, em PAF classica e PAF atenuada
(PAFA). A PAF classica é herdada de forma autossémica dominante e resulta de uma
mutacdo germinativa no gene da polipose adenomatosa (APC). A maioria dos pacientes
(aproximadamente 70%) tem historia familiar de pélipos colorretais e cancer. A PAFA € uma
forma mais leve, em que ha a presenga de menos pdlipos, sendo causada principalmente
por mutagbes especificas em APC.!
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RELATO DE CASO

M.N., homem, 40 anos, mede 1,78 metros de altura e pesa 72 kg, comparece ao
consultério para mostrar laudo de colonoscopia com diagnéstico de Polipose Adenomatosa
Familiar (PAF), sendo necessario o teste genético para ser conclusivo. A colonoscopia
atestou a presencga de milhares de pequenos poélipos adenomatosos, em torno de 1cm de
diametro, na parede com dire¢ao de crescimento a luz intestinal, no célon e reto. Menciona
que é adotado e ndo tem conhecimento de qualquer outro familiar proximo com a mesma
condi¢do. Tem uma filha de 8 anos com uma mulher normal para PAF. O paciente ndo é

tabagista ou etilista. O Unico sintoma mencionado € uma leve constipacgao.

RESULTADOS

Para a anélise do caso foram utilizadas ferramentas e softwares para calcular
informacdes essenciais, principalmente relacionadas ao risco de desenvolvimento de
canceres. E importante ressaltar que os resultados obtidos por essas ferramentas podem
n&o ser muito precisos, visto que o paciente em questao é adotado e ndo possui informagdes
sobre sua familia, o que interfere nos calculos.

QCancer

A ferramenta QCancer calcula o risco do paciente ter, atualmente, cancer ainda
nao diagnosticado, baseado em sintomas, histérico familiar e caracteristicas pessoais. No
caso deste paciente (Quadro 1), ndo ha informagbes sobre histérico familiar e ha poucas
informagdes sobre caracteristicas pessoais exigidas pelo site, entdo os resultados podem
ndo possuir muita acuracia, visto que muitas informagdes necessarias foram deixadas em
branco. Os dados existentes utilizados no site foram: idade, IMC, queixa de constipacao,
ndo tabagista e néo etilista.?
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Quadro 1. Anélise do risco atual do probando ter cancer ainda nao diagnosticado. Risco de 0,21%
de desenvolvimento de qualquer cancer. Riscos de desenvolvimento de canceres nao especificados
(outros), de sangue, colorretal, testicular, gastro-esofagico, pancreatico e do trato renal.

Fonte: QCancer.?

| Céancer H Tipo ” Risco |
Sem cancer 99.79%
Qualquer cancer 0.21%
outro 0.11%
| sangue 0.04%
colorretal 0.02%
testicular 0.02%
gastro-esofagico| 0.01%
pancreatico 0.01%
trato renal 0.01%
pulmao 0%
prostata 0%

CaGene6

O aplicativo CaGene6 permite o desenvolvimento de um heredograma familiar e
permite calcular o risco de certo cancer para cada individuo da familia. No caso deste
paciente, ndo ha muitas informacdes sobre o historico familiar, mas foi possivel calcular
a probabilidade tanto dele quanto de sua filha de apresentarem mutacdes para genes
especificos e calcular o risco de desenvolvimento de certos canceres.®

Foram realizadas trés andlises:

1. Considerando um cenério em que o probando nao apresenta cancer (Figura 1),
0 seu resultado seria:
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CaGenet Local BayesMendel 2.0-813 R2.152

Mutation Probabilities
BRCA1 MLH1

BRCAPRO 0,0007 MMRPRO  0.0006
BRCA2 MSH2

BRCAPRO 0,0010 MMRPRO  0,0008
Any BRCA MSHE

BRCAPRO 0,0017 MMRPRO  0.0002
p16 Any MMR

MELAPRO 0,001 MMRPRO  0,0014

Pancreas Gene
PANCPRO 0,0061
Cancer Risks 5-vear Lifetime

Breast
Gail NA NA
Chen NA NA
Claus NA NA

BRCAPRO 2.027.678.803.750.201.352.132,000
Ovarian NA NA
Colorectal 644 714 41724 054 593.216.806,000
Endometrial NA NA
Melanoma  185.113.6!814,169.957.777. 227,000
Pancreas 9.681.511.874.441.674.136.894,000

Figura 1. Anélise do probando em um cenario em que nao possui canceres. Probabilidade de
mutagdes nos genes BRCA1, BRCA2, p16, MLH1, MSH2, MSH6 e gene do pancreas, com maior
probabilidade de mutagcdes no gene do pancreas, seguido de mutacées em BRCA2 e BRCA1. Risco de
desenvolvimento de canceres de mama (BRCAPRO), colorretal, melanoma e de pancreas.

Fonte: CaGene6.®

2. Considerando um cenario em que o probando apresenta CCR (Figura 2), o seu
resultado seria:

W
n

CaGenet Local BayesMandel 2.0-813 R21

BRCA MLHY

BRCAPRO 0.0007 MMRPRO 01044
BRCAZ MSH2

BRCAPRO 00010 MMRPRO 01183
Any BRCA MSHE

BRCAPRO 0.0017 MMRPRO 00282
pli6 Any

MELAPRO 0,0001 MMRPRO 02508

Pancress Gene

Broast
Gail NA NA
Chven NA NA
Claus NA NA
BRCAPRO 2027678 803.750 201 352 132 000
Ovanan NA NA
Colorectal  NA NA
Endometnal NA NA

Melanoma 185113 61814.169.957 777227 000
Pancreas 9.681.511 874 441 674136 654 000

Figura 2. Analise do probando em um cenario em que possui cancer colorretal. Probabilidade de
mutagdes nos genes BRCA1, BRCA2, p16, MLH1, MSH2, MSH6 e gene do pancreas, com maior
probabilidade de mutages no gene MSH2, seguido de mutagbes em MLH7 e MSH6. Risco de
desenvolvimento de canceres de mama (BRCAPRO), melanoma e de pancreas.

Fonte: CaGene6.?
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3. Considerando um cenario em que o probando apresenta CCR (Figura 3), o
resultado de sua filha é:

CaGeneb Local BayesMendel 2.0-813 R2152
Mutation Probabilities
BRCA1 MLH1
BRCAPRO 0,0009 MMRPRO  0,0526
BRCA2 MSH2
BRCAPRO 0,0011 MMRPRO  0,0596
Any BRCA MSH6
BRCAPRO 0,0020 MMRPRO  0,0143
Any MMR
p16 M‘I;'IRPRO 0.1263
MELAPRO 0,0002 ’

Pancreas Gene
PANCPRO 0,0064
Cancer Risks 5-Year Lifetime

Breast

Gail NA NA

Chen NA NA

Claus NA NA

BRCAPRO 82.186.46:890.707.569.711.002,000
Ovarian 3.063.666.934.490.854.479.783,000

Colorectal  15.637.107844 482 493.310.971,000
Endometrial 1.678.185.935.743.252.284.638,000
Melanoma  288.679.8{909.834 833.069.034,000
Pancreas 172.558.1°807.431.862.061.042,000

Figura 3. Andlise da filha do probando em um cenario em que o pai possui cancer colorretal.
Probabilidade de mutacdes nos genes BRCA1, BRCA2, p16, MLH1, MSH2, MSH6 e gene do pancreas,
com maior probabilidade de mutacdes no gene MSH2, seguido de mutagcdes em MLH1 e MSH6.
Risco de desenvolvimento de canceres de mama (BRCAPRO), de ovario, colorretal, de endométrio,
melanoma e de pancreas.

Fonte: CaGene6.?

DISCUSSAO

11 ASPECTOS DA DOENCA

A PAF é uma sindrome genética caracterizada pelo desenvolvimento de centenas
a milhares de pélipos adenomatosos no reto e no célon, na qual a maioria dos pacientes
possuem historia familiar de pélipos colorretais e cancer, embora cerca de 30% dos afetados
tenham mutagbes “de novo”, ou seja, que ndo constam em outros membros da familia.’

Dentre os fatores de risco, encontram-se: historia pessoal de PAF classica ou PAFA,
historia familiar de PAF classica ou PAFA com mutagdo familiar conhecida e ndo sendo
afetado.*

A PAF pode resultar da mutacdo de alguns genes. No que se refere a PAF-1, ha
uma mutagé@o heterozig6tica no gene da polipose adenomatosa (APC) no brago longo
do cromossomo 5 na banda g22 (5g22). As outras PAFs, todas por heranga autossémica
recessiva, ocorrem pelas seguintes mutagoes:®

- PAF2: mutacéo no gene MUTYH no cromossomo 1p34

- PAF3: mutagéo no gene NTHL1 no cromossomo 16p13
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- PAF4: mutacdo no gene MSH3 no cromossomo 5q1

Diante das mutagOes genéticas, a PAF-1 se ramifica em PAF classica, caracterizada
por mutacdo germinativa de APC herdada como um traco autossémico dominante, bem
como em PAFA, cuja mutagédo também se encontra no gene APC, porém é especifica. Nesse
sentido, destaca-se que o APC codifica uma proteina supressora de tumor classica que regula
em parte a degradagéo da Beta-catenina, cuja perda de fungéo se relaciona a patogénese do
cancer de colon e do cancer esporadico, ocorrendo no estagio pré-adenoma.!

A andlise mutacional do gene em questdo indica que a maioria das mutacoes
germinativas encontradas em pacientes com FAP sdo mutagdes sem sentido, levando
a formacdo de uma proteina truncada, sendo que mais de 60% das mutacdes estdo
localizadas na regido central da proteina que se relaciona a regulagcéo negativa da Beta-
catenina, indicando relevancia na patogénese do CCR.!

A PAF classica se distingue pela presenca de centenas a milhares de pélipos
colorretais de diferentes tamanhos que comegam a se desenvolver geralmente no célon
distal durante a infancia, podendo estar presentes em todo o célon ja na adolescéncia.
Com o passar dos anos, ocorre hiperplasia e hipertrofia desses polipos, de modo que,
aos 35 anos, 95% dos pacientes possuem esses adenomas. Como o desenvolvimento do
cancer costuma ocorrer apés uma década do surgimento dos poélipos, os pacientes com
PAF desenvolvem cancer colorretal majoritariamente entre 40 e 50 anos quando néo € feita
qualquer intervencéo.’

Atualmente, o principal teste para alinhagem germinativa de APC é o sequenciamento
direto do gene APC, embora existam outros testes genéticos, como a combinacdo de
eletroforese em gel de conformacao (CSGE) e teste de truncagem de proteina (PTT).!

Nesse sentido, € importante ressaltar que o periodo de realizacdo de testes genéticos
€ um fator de estresse para os pacientes e seus familiares, visto que os resultados dos testes
podem indicar sindromes relacionadas com o desenvolvimento de canceres, que podem
ser fatais. Tal situac@o pode causar alteragdes psicoldégicas como ansiedade e depressao,
bem como discriminagdes socioecondmicas, haja vista que os exames podem ser de alto
custo. Além disso, o resultado pode afetar a vida profissional e social do individuo.’

Além da mutacdo em APC resultando em PAF-1, pacientes com caracteristicas
clinicas de PAF também podem ter uma mutagdo germinativa no gene MUTYH, sendo
classificados com PAF-2 ou com PAM (MUTYH Attenuated FAP). Esta mutagéo € de heranca
recessiva, havendo penetrancia de aproximadamente 100%. O paciente com mutagcao em
MUTYH tem predisposicéo hereditaria principalmente para cancer de célon, com o risco para
desenvolvimento de CCR sutilmente maior para os individuos com mutacgdes heterozigéticas.
No caso de um paciente com PAM sem CCR, quando é feita frequentemente a triagem
colorretal e do trato gastrointestinal superior a chance de desenvolver carcinoma é pequena
e 0 prognostico sera comparavel ao de uma populagdo saudavel.
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21 CRITERIOS DE TESTAGEM, VIGILANCIA E TRATAMENTO

Em relagdo aos critérios de testagem para polipose adenomatosa, os principais
sdo: historico pessoal de 20 adenomas ou mais, conhecimento de variante patogénica
de polipose adenomatosa na familia e hipertrofia congénita multifocal/bilateral do epitélio
pigmentar da retina (CHRPE). O teste também é considerado quando ha histéria pessoal
de 10 a 19 adenomas cumulativos, tumor desmoide, hepatoblastoma, variante cribriforme-
morular de cancer papilar de tireoide, CHRPE unilateral e critérios individuais para sindrome
da polipose serrilhada (SPS) com pelo menos alguns adenomas.*

Atendendo a pelo menos um desses critérios, € recomendada a testagem para
variantes patogénicas familiares. Dentre essas variantes, as principais sdo do gene APC,
associado a PAF, e do gene MUTYH, relacionado a PAM (polipose associada a MUTYH).
Caso positivo para a variante familiar patogénica do gene APC, ha necessidade de
diferenciar entre PAF classica e PAFA (polipose adenomatosa familiar atenuada).*

Os principais sinais da PAFA incluem presenca de 10 a 100 adenomas cumulativos
(média de 30 pdlipos), com distribuicdo frequente de pdlipos no lado direito, adenomas
e canceres em idade superior a 50 anos, com achados preferencialmente no trato
gastrointestinal superior. Além disso, ha risco de cancer de tireoide e duodenal, enquanto
outras manifestagdes extraintestinais, como CHRPE, sdo incomuns.*®7

Ja a PAF classica é caracterizada por presenga de 100 ou mais adenomas
cumulativos (suficiente para suspeita clinica de PAF) até 35-40 anos ou menos polipos em
pessoas jovens. Além disso, ha risco aumentado para meduloblastoma, carcinoma papilar
de tireoide, hepatoblastoma, cancer pancreatico, cancer gastrico, cancer duodenal e outros
indicativos extraintestinais como CHRPE, osteomas e odontomas.*&7

O histérico familiar de PAF classica ou de variante patogénica conhecida na familia é
suficiente para a recomendacgéo de testagem genética para o gene APC e acompanhamento
de vigilancia. Em caso de resultado positivo para a variante, o acompanhamento é feito
por meio de colonoscopia de alta qualidade a cada 12 meses, com inicio aos 10-15 anos
de idade. Se nao forem achados adenomas até os 15 anos, o intervalo de realizagédo do
exame de acompanhamento pode ser aumentado, com base no julgamento médico. Se
forem achados adenomas no co6lon ou colorretais, deve-se seguir o critério de tratamento
para PAF classica, que é a realizagdo de proctocolectomia ou colectomia. Em individuos
menores de 18 anos, o tempo de realizagdo da intervencéo cirirgica por aparecimento
de pélipos ndo é bem definido, por ser uma ocorréncia rara. Ja individuos com mais de
18 anos, histérico familiar e/ou pessoal de variante patogénica do gene APC e presenca
de adenomas, o tratamento é sempre recomendado, com indicagdo para ser realizado o
quanto antes. Em casos de poucos pdlipos, o tempo da intervencdo cirurgica pode ser
individualizado, mantendo o acompanhamento anual por colonoscopia.*

ApOs o tratamento, é necesséria a realizacao de vigilancia de acordo com o tipo de
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cirurgia realizada:*

1. Colectomia abdominal total com anastomose ileorretal (TAC/IRA): avaliagdo
endoscopica do reto a cada 6-12 meses.

2. Proctocolectomia total com anastomose ileo-anal por bolsa (TPC/IPAA):
avaliagcoes endoscopicas da bolsa ileal e do manguito retal anualmente, com a
frequéncia de vigilancia encurtada para 6 meses em caso de p6lipos grandes.

3. Proctocolectomia total com ileostomia final (TPC/EI): acompanhamento anual
por ileoscopia, com inspe¢éo do estoma.

31 ESTADIAMENTO

A partir de achados de colonoscopias é possivel realizar o estadiamento dos
canceres de colon e de reto.®

A. Célon (Quadro 2):

Quadro 2. Estadiamento e descri¢ao de polipos no célon. Modificado de: A proposed staging system
and stage-specific interventions for familial adenomatous polyposis.®

ESTAGIO: | DESCRICAO DOS POLIPOS:

0 <20 polipos, todos <5mm

1 20-200 polipos, maioria <5mm, nenhum >1cm

2 200-500 polipos, menos que 10 pdlipos >1cm

3 500-1000 polipos ou qualquer nimero se 10-50 polipos >1cm e suscetiveis a

polipectomia completa

4 Mais que 1000 pdlipos e/ou pélipos crescidos em confluéncia e ndo suscetiveis a
polipectomia simples; qualquer cancer invasivo

B. Reto (Quadro 3):

Quadro 3. Estadiamento e descri¢édo de polipos no reto. Modificado de: A proposed staging system and
stage-specific interventions for familial adenomatous polyposis.®

ESTAGIO: | DESCRICAO DOS POLIPOS:

0 0-10 pélipos, todos <5mm

1 10-25 pdlipos

2 200-500 pdlipos, qualquer um >1cm é suscetivel a remogéao completa

3 >25 pélipos suscetiveis a remogao completa, ou qualquer remogéo incompleta de

pdlipo séssil, ou qualquer evidéncia de HGD (High-Grade Dysplasia), mesmo se
completamente excisados

4 >25 polipos ndo suscetiveis a remogédo, ou qualquer excisédo de pdlipo séssil
demonstrando HGD; qualquer cancer invasivo
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41 ASSOCIACAO ENTRE GENERALIDADES DA PAF E O RELATO DE CASO

O heredograma do paciente M.N. (Figura 5) evidencia a escassez de informagdes
familiares para basear a analise ideal do probando.®

smi smi
smi pd
M.N., 40 yrs

FAP
Aguardando teste genético para
conclusdo de diagnodstico

O

8yrs

LEGEND NOTES

B FAP PROBANDO ADOTADO, sem informacgdes sobre
os pais

Figura 5. Heredograma do probando do relato de caso. O probando é o individuo apontado pela seta,
que esta verde pois apresenta PAF. smi: sem mais informagdes.

Fonte: Editor - Invitae Family History Tool.®

O paciente M.N. apresentava as seguintes caracteristicas clinicas: 40 anos de
idade, colonoscopia com presencga de milhares de pequenos po6lipos em torno de 1 cm de
didmetro e leve constipacdo. Diante disso, apesar da auséncia de histérico familiar, conclui-
se que o diagnéstico do probando é PAF classica com necessidade de teste genético para
confirmagéo. Com base nos dados fornecidos, esse paciente estaria classificado no estagio
4 quanto a céancer de colon e estagio de cancer de reto inconclusivo. A conduta adequada
seria a recomendacédo de intervencgéo cirurgica, principalmente TPC/IPAA, que é a mais
indicada para a verséo classica da PAF. Além disso, mostra-se necessaria a testagem da
filha e, se positivo, o inicio de seu acompanhamento anual por meio de colonoscopia ao
completar 10 anos.* 1°

A partir dos resultados do site QCancer, o paciente apresenta risco de 0,21% de
ter algum cancer ainda nao diagnosticado. Uma pessoa tipica, sem qualquer sintoma,
doenca prévia ou histérico familiar tem um risco de 0,15% de ter um céncer ainda néao
diagnosticado. Entéo, o risco relativo desse paciente é de 1,4, indicando que o paciente
em questdo tem 1,4 mais chances de ter um céncer ainda ndo diagnosticado do que uma
pessoa tipica. Especificamente em relagdo ao CCR, o risco seria de 0,02% de ter ainda

ndo diagnosticado.?
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https://familyhistory.invitae.com/edit/035E09CE-0839-11ED-AC3F-D2C0F39619A7

Analisando as informagdes do aplicativo CaGene6, calculou-se o risco de certo cancer
para cada individuo da familia em diferentes situacdes. Observando a figura 1, o paciente
apresentaria risco de desenvolvimento de cancer de mama, CCR, melanoma e cancer
de pancreas. J& na figura 2, em que o paciente ja teria CCR, ele ainda apresentaria risco
de desenvolvimento de cancer de mama, melanoma e cancer de pancreas. Comparando-
se as figuras 1 e 2, nota-se que as probabilidades de mutagéo dos genes MLH1, MSHZ2
e MSH6 aumentam na situagcao em que o paciente apresenta cancer colorretal. A partir
da analise de risco da filha do probando na figura 3, observa-se que ela apresenta risco
de desenvolver canceres de mama, de ovario, colorretal, de endométrio, de pancreas e
melanoma, com maior probabilidade de mutacdo em MSH2.3

CONCLUSAO

Em vista dos dados apresentados, conclui-se que a PAF é uma sindrome genética
familiar com elevado indice de desenvolvimento de canceres, sobretudo colorretal, com
necessidade de rastreio frequente, de modo a permitir o tratamento antes do aparecimento
de tumores malignos. O relato de caso apresentado se enquadra no tipo classico de PAF,
devido as caracteristicas dos pélipos - milhares de pequenos poélipos colorretais em torno
de 1 cm de diametro - e da idade do probando - 40 anos. Assim, a conduta adequada para
esse caso seria a recomendacao de intervencéo cirdrgica, principalmente TPC/IPAA.

Além disso, mostra-se necessaria a testagem da filha e, se positivo, o inicio de seu
acompanhamento anual por meio de colonoscopia ao completar 10 anos. Dessa forma,
nota-se a importancia do conhecimento das diferentes sindromes genéticas familiares, o
qual possibilita a identificacdo especifica da sindrome. Isso permite a escolha da conduta
ideal para o probando em questéo, incluindo tratamento e acompanhamento adequados, o
que intensifica a chance de sucesso terapéutico diante de medicina individualizada.
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