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RESUMO: INTRODUGAO: A Sindrome de
Peutz-Jeghers € uma sindrome autossémica
dominante de predisposigéo hereditaria ao
cancer, causada por uma mutagéo no gene
STK11. RELATO DE CASO: Homem, 25
anos, tabagista e pré-diabético, apresenta
refluxo, dispepsia e mutacdo de STKT1.
Historico familiar de cancer de ovario e de
prostata. RESULTADOS: Aos 55 anos de
idade, o paciente tera 14,62% de risco de
desenvolver cancer gastrico, enquanto um
homem da mesma idade, nao portador,
0,11%. DISCUSSAO: Os portadores
frequentemente apresentam melanose
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mucocutanea, polipos gastrointestinais e predisposicéo a canceres de trato digestivo, mama,
pulmao, Utero, ovario e testiculos. A conduta consiste em remover as lesdes e acompanhar
0 paciente via exames de imagem a cada dois a trés anos. CONCLUSAO: O uso das
plataformas digitais é de extrema relevancia para o aconselhamento genético, uma vez que
permitem a formulagdo de progndsticos mais precisos.

PALAVRAS-CHAVE: Aconselhamento genético 1. Cancer gastrico 2. Dispepsia 3. Refluxo
Gastroesofagico 4 . Sindrome de Peutz-Jeghers 5.

GENETIC COUNSELING FOR A YOUNG MAN WITH STK11 MUTATION AND
COMPLEX POLYPOID LESION

ABSTRACT: INTRODUCTION: Peutz-Jeghers Syndrome (PJS) is an autosomal dominant
syndrome with hereditary predisposition to cancer, caused by a mutation in the STK77 gene.
CASE REPORT: Man, 25-year-old, smoker and pre-diabetic, presents with reflux, dyspepsia
and STK11 mutation. Familiar history of ovarian and prostate cancer. RESULTS: At 55 years
of age, the patient will have a 14.62% risk of developing gastric cancer, while a man non-
carrier of the same age will have a 0.11% risk. DISCUSSION: The carriers often present
mucocutaneous melanosis, gastrointestinal polyps and a predisposition to cancers of the
digestive tract, breast, lung, uterus, ovary and testicles. Management consists of removing the
lesions and monitoring the patient viaimaging exams every two to three years. CONCLUSION:
The use of digital platforms is extremely important for genetic counseling, as they allow the
formulation of more accurate prognosis.

KEYWORDS: Genetic Counseling 1. Gastric Cancer 2. Dyspepsia 3. Gastroesophageal
Reflux 4. Peutz-Jeghers Syndrome 5.

INTRODUCAO

A Sindrome de Peutz-Jeghers (SPJ) € uma condicéo rara, hereditaria e autossémica
dominante, causada por uma mutacdo no gene STKT11. Caracteriza-se clinicamente
pela presenca de polipos gastrointestinais hamartomatosos, maculas hipercrémicas
mucocutaneas e predisposi¢cdo a algumas neoplasias em diversos érgéos, como intestino
grosso (cblon e reto), pancreas, mama, ovario, Utero, testiculo, estdmago e intestino
delgado. A doenca impacta igualmente homens e mulheres, ndo apresentando prevaléncia
significativa em grupos raciais ou étnicos especificos. E considerada uma condicéo rara,
com estimativas de ocorréncia variando entre 1 em 50.000 e 1 em 200.000 pessoas.’

O diagnéstico da SPJ é estabelecido pela identificagdo de um ou mais polipos
hamartomatosos, juntamente com dois ou mais de achados como méculas hipercrémicas
labiais, historico familiar da SPJ ou presencga de po6lipos no intestino delgado. Em média,
a idade de diagnostico da sindrome é de 23 anos para homens e 26 anos para mulheres.?
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RELATO DE CASO

T.C., homem, 25 anos, negro, brasileiro, medindo 1,60m e pesando 64kg. Informa
o inicio de episédios de refluxo e dispepsia durante e apos refeicdes ha 4 meses, de
carater progressivo, com tosse associada. Relata que, durante endoscopia digestiva alta
para confirmagédo de doenga do refluxo gastroesofagico, foi encontrada lesdo polipoide
complexa com imunohistoquimica positiva para STK71 em antro pil6rico. Refere que sua
irm&, de 41 anos, foi diagnosticada com cancer de ovario aos 38 anos e realizou salpingo-
ooforectomia aos 40 anos. Sua méae faleceu devido a complica¢des no parto, aos 36 anos,
e seu pai, 63 anos, esta realizando tratamento quimioterapico para o cancer de prostata,
descoberto no ano anterior. Desconhece historico de doengas dos outros dois irméaos, um
homem de 30 anos e outro homem de 25 anos, gémeo bivitelino do paciente. Afirma ser
pré-diabético e tabagista, com carga 2 magos-ano, desde os 16 anos.

RESULTADOS

Primeiramente, € possivel iniciar a analise do caso do paciente T.C. a partir da
construgdo de seu heredograma (Figura 1), com o objetivo de esquematizar os principais
pontos da sua histéria pessoal e familiar e de facilitar o seu aconselhamento genético.?
Apesar de se desconhecer a histoéria clinica de alguns familiares e as mutagdes presentes
naqueles acometidos por cancer, as informacdes coletadas permitem a formulagéo da
hipétese de que a variante patogénica de STK11 presente em T.C. ndo seja uma mutacéo De
Novo, e sim que possa ter sido herdada, visto que ele é irméo e filho de pessoas com cancer
e que somente 25% dos pacientes recém diagnosticados com a SPJ, aproximadamente,
representam mutagdes De Novo.!
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Figura 1. Heredograma do paciente T.C. (indicado com a seta) elaborado pelos autores a partir da
ferramenta Family History Tool utilizando todas as informagdes coletadas no presente relato de caso.
E importante ressaltar a presenga de familiares de 1° grau com diagnéstico para cancer: mesmo que
eles ndo tenham sido testados geneticamente, é possivel pensar na possibilidade de que a variante
patogénica em STK11 do probando possa ter sido herdada, e ndo ser uma mutacéo De Novo.

Fonte: Plataforma Invitae.?

Para auxiliar o aconselhamento genético, podem ser utilizadas algumas ferramentas
digitais para estimar o risco do paciente desenvolver uma neoplasia maligna. Dentre elas,
existe as Risk Assessment Tools (RATs), cujo algoritmo é baseado em estudos de caso-
controle e estudos coorte confiaveis, com o objetivo de auxiliar médicos, principalmente
da atengéo primaria, a identificar possiveis casos de cancer nédo diagnosticado.* Uma vez
que T.C. apresenta refluxo e dispepsia como sintomas e lesédo polipoide complexa com
imunohistoquimica positiva para STK71 em antro pilérico, torna-se necessario avaliar o
seu risco para cancer gastroesofagico. A RAT para esse tipo de neoplasia se encontra
na figura abaixo (Figura 2): ao analisar a combinag¢@o dos dois sintomas relatados pelo
paciente, pode-se observar que o Valor Preditivo Positivo, em inglés Positive Predictive
Value (PPV), é de 0,9%, com Intervalo de Confianga (IC) de 95%, 0 que representa um
baixo risco para cancer gastroesofagico.*® Entretanto, a RAT para esse tipo de neoplasia
é fundamentada em dados de um estudo com base em homens e mulheres com mais de
55 anos de idade em geral, ndo necessariamente portadores da mutagcdo STK11. Portanto,
para esse paciente, o risco pode ser maior do que a populacéo geral com mais de 55 anos
quando ele apresentar essa idade, uma vez que ele é portador da Sindrome de Peutz-
Jeghers.*5
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Figura 2. PPVs ou Valores Preditivos Positivos (Intervalo de Confianca de 95%) para céancer
gastroesofagico em homens e mulheres com mais de 55 anos de idade em geral, ndo necessariamente
portadores da mutagdo STK71. O valor superior em cada célula é o PPV (IC de 95%) quando ambos os
recursos estao presentes. O sombreamento amarelo é para recursos com PPV > 1,0%; o laranja para
PPV > 2,0% e o vermelho para PPV > 5,0%. As células ao longo da diagonal referem-se ao PPV quando
0 mesmo sintoma foi relatado duas vezes. Se o paciente deste relato de caso tivesse mais de 55 anos de
idade ainda relatando episodios de refluxo e dispepsia, destacados em roxo, ele possuiria 0,9% de risco
de desenvolver cancer gastroesofagico.

Fonte: Modificado da Plataforma Risk Assessment Tools e Stapley et al, 2012.4°

Outra ferramenta digital que pode ser aplicada é a ClinRisk QCancer, capaz de
estimar o risco do paciente desenvolver diversos tipos de cancer nos 10 anos subsequentes
a idade da analise. Para T.C, o risco estimado foi de 0,05% para qualquer tipo de cancer,
0,02% para testicular e 0% para gastroesofagico, até os 35 anos de idade (Quadro 1).6
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Entretanto, assim como as RATs, o algoritmo da ClinRisk QCancer® é baseado em dados
da populacao geral, tanto portadores quanto ndo-portadores de mutacdes genéticas.* Além
disso, percebe-se que existem limita¢cdes no algoritmo quanto ao detalhamento da histéria
da doenca atual, da histéria patologica pregressa e da historia familiar; por exemplo, nao
ser possivel assinalar indigestao e refluxo ao mesmo tempo. Outra desvantagem é o fato
de néo ser possivel calcular o risco desse paciente para quando ele apresentar uma idade
mais avancada e, devido a esses fatos, se torna importante consultar diversas ferramentas
e tragar uma conclusdo com base nelas.®

‘ Cancer H Type ” Risk ‘
‘No cancer H H99.95%‘
‘Any cancerH ” 0.05%‘
\ |other | 0.02%]
Htesticular H 0.02%‘
|blood | 0.01%]
Hcolorectal H 0%‘

|
|
|
‘ H gastro-oesophageal” 0%‘
}
|
|

|lung | 0%
Hpancreatic H 0%‘
Hprostate ” 0%‘
Hrenal tract H 0%‘

Quadro 1. Risco do paciente T.C. desenvolver diversos tipos de cancer nos 10 anos subsequentes,
elaborado a partir da ferramenta ClinRisk. Cabe salientar que o algoritmo dessa plataforma néo leva
em consideracdo a mutagdo em STK71 do probando, ou seja, caso ele ndo possuisse essa variante,
ele teria 0,05% de risco para desenvolver qualquer tipo de cancer e 0% para cancer gastroesofagico na
proxima década.

Fonte: Plataforma Qcancer.®

Visto a limitagdo das duas ferramentas anteriores, para calcular o risco de
desenvolvimento de cancer especifico para pacientes portadores de mutacdes existe a
plataforma ASK2ZME™ (All Syndromes Known to Man Evaluator™).” Para um paciente
masculino de 25 anos de idade portador de mutagdo em STK11, sem cirurgias ou neoplasias
malignas prévias, os resultados da ASK2ZME™ apontam principalmente a preocupacao
com dois tipos de cancer: gastrico e colorretal (Graficos 1 e 2). Observa-se que o risco para
ambos € muito maior para um portador em relagcdo a um nao-portador, principalmente com
o avancar da idade. Alguns pontos chamam a atencao: o risco de T.C. para ambos os tipos
€ praticamente zero até os 33 anos de idade (Graficos 1 e 2), entretanto, a partir dessa
idade ja passa a crescer consideravelmente; e aos 55 anos de idade, T.C. ja teria 14,62%
de risco de desenvolver cancer gastrico, enquanto que um homem néo portador da mesma
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idade, 0,11% (Tabela 1).” A necessidade de consultar diversas ferramentas digitais durante
o aconselhamento genético é corroborada ao se comparar os dados obtidos por meio da
ASK2ME™ com a Risk Assessment Tool (RAT), esta Ultima que apresentava risco de 0,9%
para cancer gastroesofagico para a populacao geral com mais de 55 anos (Figura 2).4°

STK11 Gastric risk for a 25 year old male up to age 85 =
50

40

30

Risk %

20

Age

«O» Carrier «O= Non-carrier

Grafico 1. Risco de desenvolver cancer gastrico ao longo dos anos para individuos do sexo masculino
de 25 anos de idade portadores e ndo-portadores da mutagdo em STK71. Observa-se que essa variante
aumenta significativamente o risco de surgimento de neoplasias malignas em estbmago, principalmente
com o avancar da idade.

Fonte: Plataforma ASK2ME™.”

STK11 Colorectal risk for a 25 year old male up to age 85 =
50

40

30

Risk %

20

«O= Carrier  «<O= Non-carrier

Grafico 2. Risco de desenvolver cancer colorretal ao longo dos anos para individuos do sexo masculino
de 25 anos de idade portadores e ndo-portadores da mutacdo em STK11. Observa-se que essa variante
aumenta significativamente o risco de surgimento de neoplasias malignas em célon e reto, principalmente
com o avangar da idade.

Fonte: Plataforma ASK2ME™.”
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Age Carrier % Non-carrier %

30 0.37 0

35 1.1 0.01
40 2.3 0.02
45 4.44 0.03
50 8.31 0.06
55 14.62 0.11
60 23.73 0.18
65 37.13 0.28
70 37.27 0.42
75 37.43 0.58
80 37.61 0.76
85 37.76 0.91

Tabela 1. Risco de cancer gastrico para um homem de 25 anos até 85 anos portador ou ndo de STK11.
Observa-se que, em comparagdo aos nao portadores, os pacientes afetados pela SPJ tém uma
predisposi¢ao importante para o surgimento de neoplasias malignas em estémago, principalmente com
o avangar da idade.

Fonte: Plataforma ASK2ME™.”

DISCUSSAO

A sindrome de Peutz-Jeghers na maioria dos casos (entre 66 a 94%) esta
associada a mutagéo do gene STK11/LKB1, o qual tem fungéo de supresséo tumoral.? O
diagnoéstico pode ser feito clinicamente e confirmado por testagem genética para o gene
supracitado. Os pacientes acometidos por essa sindrome frequentemente apresentam
melanose mucocuténea, ou seja, pequenas manchas pigmentadas de coloragdo marrom
e proeminentes na camada dérmica dos labios, mucosa oral e area perioral (Figura 3).% 1©

Figura 3. Melanose mucocutanea, sinal frequente, mas nao patognoménico da SPJ.
Fonte: Bickley et al, 2022.°
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Além da apresentacgdo cutanea, essa sindrome também possui como caracteristica
0s numerosos polipos intestinais.®'® Conforme a Organizagdo Mundial da Saude (OMS),
os critérios de diagnéstico para a SPJ sdo: 1. deteccdo de 3 ou mais pdlipos do tipo
Peutz-Jeghers (PJP) ou presenca de qualquer quantidade de PJP em paciente com
historia familiar da sindrome ou 2. pigmentacdo mucocutanea em paciente com historia
familiar da sindrome ou 3. qualquer quantidade de PJP em paciente com pigmentacéo
mucocutanea.” No caso, o paciente ndo apresentou as manifestacdes cutéaneas da
doenca, tendo procurado atendimento por conta das alteragdes sentidas referente a sua
digestdo. Contudo, os sintomas relatados associados ao histérico familiar de céncer de
ovario sustentam a hip6tese de diagnéstico da SPJ, uma vez que a sindrome é um fator
predisponente a tumores.2

Ademais, cabe salientar que a sindrome possui carater autossémico dominante
e, quando se refere ao cancer, o risco oferecido envolve geralmente tecidos epiteliais,
podendo apresentar neoplasias malignas de trato digestivo ou em outros sitios, como
mama, pulmao, utero, ovario e testiculos. A maioria dos individuos diagnosticados com
SPJ tem um progenitor afetado, sendo a proporcéo de casos resultantes de uma nova
variante patogénica desconhecida. Se um dos pais do individuo diagnosticado for afetado
ou possuir a variante patogénica STK11 identificada no individuo, o risco para os irmaos
herdarem a variante patogénica é de 50%.'2 O caso de cancer de ovario informado em
sua irma é outro forte indicativo da sindrome, ja que, conforme citado anteriormente, os
irmaos podem herdar a variante patogénica caso seja o pai o transmissor da mutacéo.
Além disso, o cancer de ovario é um sitio provavel de manifestagéo. A conduta ideal nesse
caso, é que a irma tivesse sido testada na época para determinar se o cancer poderia ser
hereditario ou De Novo, e assim a equipe médica responsavel pelo caso poderia realizar o
aconselhamento genético devido para a paciente e para os seus irmaos.?

O tratamento desse paciente provavelmente se daria de formas simples, pois o
carater da lesdo encontrada ainda aparenta estar em estagio inicial, sendo a remogéo da
lesdo a conduta ideal. Feita a remocéo, é necessario o acompanhamento do paciente para
monitorar outros possiveis acometimentos locais. A conduta geral em adultos que possuam
um membro familiar portador do gene é baseada em realizar colonoscopia, endoscopia
digestiva alta, exame do intestino delgado por enterografia por ressonancia magnética ou
endoscopia com video capsula a cada dois a trés anos a partir dos 18 anos.'®'? Portanto,
0s seus irmaos devem ser testados para busca do gene afetado, e aconselhados sobre os
procedimentos necessarios a depender do resultado do teste para a presenca do gene.

A irma do paciente também deve ser alvo do aconselhamento; dado o seu histoérico
de cancer de ovario, é provavel que ela seja portadora da mutacdo. Entre os exames
realizados por ela na época do tratamento, deveriam incluir a pesquisa por oncogenes
mais frequentes. Caso os exames nédo apresentem essa informagao, é ideal que ela realize

um teste genético de busca do STK71 e outras possiveis mutacbes que possam estar
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associadas, pois existe a possibilidade de surgimento de canceres em outras regides. No
geral, as mulheres que possuem risco de serem portadoras da mutagéo devem passar por
exame clinico das mamas a cada seis meses, bem como por mamografia e ressonancia
magnética das mamas anualmente, ap6s os 30 anos de idade. O exame da pelve e citologia
oncotica em mulheres séo indicados anualmente a partir dos 18 anos. Ademais, a imagem
pancreatica com ultrassonografia ou ressonéncia magnética € recomendada anualmente
também a partir da terceira década de vida.'? As ferramentas utilizadas para calculo do
risco também podem e devem ser utilizadas no acompanhamento da irma do paciente.

Outrossim, é de boa conduta médica testar outros descendentes diretos da familia,
por exemplo, filhos entre os irm&os do paciente, ou caso o paciente decida ter filhos
futuramente, visto que esse gene possui carater dominante. Para criancgas e adolescentes,
0 que se recomenda é realizar colonoscopia e endoscopia digestiva alta aos oito anos
de idade; em caso de resultado negativo, € indicado acompanhamento aos 18 anos. Se
pélipos forem identificados, a repeticao deve ocorrer a cada um a trés anos, considerando
tamanho, nimero e histopatologia. A vigilancia do intestino delgado por enterografia por
ressonancia magnética ou endoscopia com video capsula € aconselhada a cada um a
trés anos a partir dos oito anos de idade. Exames para detectar puberdade precoce em
mulheres sdo recomendados anualmente a partir dos oito anos, enquanto exame testicular
e avaliagdo de alteracdes feminizantes em homens séo indicados anualmente a partir
dos dez anos de idade. A idade tdo precoce para o rastreamento se justifica pelo fato
de que nesta sindrome as neoplasias malignas, especialmente no trato gastrointestinal,
manifestam-se em faixas etarias mais jovens, e assim € possivel aprimorar os desfechos
clinicos quando o diagnostico é feito antecipadamente.’®

CONCLUSAO

Em suma, cabe salientar a importancia do uso das ferramentas digitais durante
o aconselhamento genético de pacientes com sindromes de predisposicao hereditaria
ao céancer, uma vez que elas permitem a formulacdo de prognésticos mais precisos e,
consequentemente, de melhores estratégias profilaticas, tanto individuais, quanto
familiares. O principal resultado obtido a partir dessas ferramentas ao analisar o caso de
T.C. - masculino, 25 anos, portador da Sindrome de Peutz-Jeghers - foi de que, aos 55 anos
de idade, ele tera 14,62% de risco de desenvolver cancer gastrico, enquanto um homem
néo portador da mesma idade, 0,11% (Tabela 1). Esse prognéstico reforca a necessidade
de T.C. ser acompanhado periodicamente, com objetivo profilatico, como sugerem os
guidelines: a cada dois a trés anos, devem ser realizados exames de imagem do trato
gastrointestinal - colonoscopia, endoscopia digestiva alta e exame do intestino delgado, por

enterografia por ressonancia magnética ou endoscopia com video capsula.
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