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RESUMO: INTRODUGCAO: O Cancer
de Colorretal € o terceiro com maior
numero de casos anuais, podendo ocorrer
de forma esporadica ou por mutacoes
de determinados genes. RELATO DE
CASO: Homem, 36 anos, relata mudanca
no fransito intestinal, constipagéo, dor
abdominal e fezes escurecidas. Historico
familiar de Céancer de Colorretal. Mutagao
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em MSH2 e MSH6. RESULTADOS: Paciente apresenta 60% chance de desenvolver
cancer até os 85 anos devido mutagdo de MSHZ2 e cerca de 40% por causa da mutagdo de
MSH6. DISCUSSAO: Exploracéo de diversas caracteristicas do Cancer Colorretal, como
fatores desencadeantes, sintomas, principais sindromes atreladas e métodos de testagem e
acompanhamento familiar. CONCLUSAO: O diagnéstico precoce de uma mutagéo genética
€ essencial para um melhor prognéstico, sendo o aconselhamento genético vital para auxiliar
as familias nesse processo.

PALAVRAS-CHAVE: Cancer Colorretal 1. Genética 2. Testes 3. MSH2 4. MSH6 5.

COLORECTAL CANCER: INVESTIGATION OF ASSOCIATED SYNDROMES,
EARLY DIAGNOSIS AND THERAPEUTIC INTERVENTION IN A CLINICAL CASE
STUDY

ABSTRACT: INTRODUCTION: Colorectal Cancer has the third highest number of annual
cases and can occur either sporadically or due to mutation in certain genes. CASE REPORT:
36 year old man, reports changes in intestinal transit, constipation, abdominal pain and dark
stool. Family history of colorectal cancer. Mutation in MSH2 and MSH6. RESULTS: The
patient has a 60% chance of developing cancer by the age of 85 due to mutation in the
MSH2 gene and around 40% due to mutation in the MSH6 gene. DISCUSSION: Exploration
of various characteristics of Colorectal Cancer, such as triggering factors, symptoms, main
linked syndromes and testing methods and family monitoring. CONCLUSION: Early diagnosis
of genetic mutations is essential for a better prognosis and genetic counseling is vital to help
families in this process.

KEYWORDS: Colorectal Cancer 1. Genetics 2. Tests 3. MSH2 4. MSH6 5.

INTRODUCAO

O Cancer Colorretal (CCR) é considerado comum, sendo o terceiro em numero de
Novos casos anuais - em homens ocupa a terceira posicdo e, em mulheres, a segunda
posi¢céo no ranking de incidéncia anual, possuindo uma alta taxa de mortalidade." Grande
parte dos casos de CCR sao do tipo esporadicos, todavia, um pequeno grupo decorre
de mutacdes de genes como MSH2 e MSH6.2 Nesse sentido, a taxa de incidéncia de
CCR cresce de acordo com o envelhecimento, aumentando drasticamente a partir dos
50 anos.®* Dessa forma, torna-se fundamental realizar exames genéticos e elaborar um
método personalizado para cada pessoa, com o objetivo ndo apenas de preservar sua
saude, mas também de identificar eventuais ocorréncias na familia caso seja constatada

qualquer sindrome de origem genética.

RELATO DE CASO

U.S, homem, 36 anos, negro, medindo 1,76m e pesando 68kg. Relata mudanca
de transito intestinal ha 6 meses, com constipacéo (5 dias sem evacuar), dor abdominal
e fezes escurecidas. Afirma que realiza colonoscopias a cada 2 anos, desde os 30 anos,
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apods seu pai, 56 anos, ter sido diagnosticado com cancer colorretal aos 40 anos. No Ultimo
exame, foram encontrados multiplos pélipos difusamente, os quais evidenciaram mutagbes
em MSH2 e MSH6. Informa que possui diagnéstico de Diabetes Mellitus ha 3 anos, em uso
regular da medicacgéo e atividade fisica diaria. Nega demais comorbidades e desconhece
outros familiares com céancer. No entanto, afirma que sua mée, 58 anos, faz tratamento
para osteoporose desde o0s 56 anos, e sua irma, 38 anos, é higida. Nao possui conjuge ou
filhos.

RESULTADOS

Através do relato de caso do paciente U.S. formulou-se o heredograma familiar do
paciente (Figura 1), além da avaliacdo do risco que o paciente apresenta de desenvolver
cancer, por meio de diferentes plataformas, sendo descrito o risco de desenvolvimento de
diversos canceres até os 85 anos mediante a mutacdo nos genes MSH2 e MSH6, em que
o Cancer Colorretal (CCR) aparece como o mais comum (Figuras 3 e 4). 1513

Aplataforma Ask2Me apresenta como de quase 0 a possibilidade de desenvolvimento
de CCR na idade do paciente (Figuras 5 e 6). Todavia, essa ferramenta ndo se atenta
a fatores que podem influenciar o surgimento do cancer ou ndo. Desta forma, através
da utilizagdo complementar do QCancer (Figura 2) e do RiskAssessment Tool (Figura 7),
pode-se analisar a probabilidade da presenca ou da auséncia de sintomas associados a
presenca de cancer. Com tais plataformas, foi possivel avaliar a relagdo entre os sintomas
e os dados apresentados no relato de caso com o desenvolvimento de CCR. Portanto, a
partir dessas probabilidades é possivel tracar um melhor plano para o paciente em prol da
sua qualidade de vida. 131416
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Figura 1. Heredograma do paciente U.S. elaborado de acordo com o relato de caso. O probando tem 36
anos, diagnosticado com diabetes mellitus aos 33 anos e apresenta mutacédo nos genes MSH2 e MSH6.
Ha& presenca de histérico familiar de cancer de colorretal, sendo desenvolvido pelo pai aos 40 anos. A
mae de U.S. possui 58 anos e foi diagnosticada com osteoporose.

Fonte: Plataforma Family History Tool - INVITAE."®

| Cancer H Type H Risk |
|No cancer H H96. %
|Any cancer” H 3.8%
| Hcolorectal H3.35%
| |other l0.329%
| Hpancreatic H0.0S%
| [blood l0.04%
| Htesticular H0.02%
| ‘|gastro—oesophageal”0.0l%
| Hrenal tract H0.0 %
| Hhmg H 0%
| Hprostate H %

Figura 2. Quadro de susceptibilidade do paciente U.S. ao desenvolvimento do cancer colorretal e outras
neoplasias com relag@o as mutagdes encontradas. O resultado mostra que ha uma chance de 96,2% de
néo ter cancer e 3,8% de desenvolver o cancer, sendo eles: colorretal, pancreatico, leucemia, testicular,
gastroesofagico, renal, pulméo e de prostata.

Fonte: Plataforma QCancer. '*
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MSH2 cancer risk for a 36 year old male up to age 85
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Figura 3. Grafico representando a probabilidade de desenvolver diversos tipos de cancer até os 85 anos
em um individuo de 25 anos que possui (linha azul) ou ndo possui (linha verde) a variante patogénica
MSH2. A partir da andlise, percebe-se o aumento da probabilidade de desenvolvimento de todos os tipos
de cancer apresentados mediante a presenga da mutagéo.

Fonte: Plataforma Ask2Me. '3
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Figura 4. Gréfico representando a probabilidade de desenvolver diversos tipos de cancer até os 85 anos
em um individuo de 25 anos que possui (linha azul) ou ndo possui (linha verde) a variante patogénica
MSHE6. A partir da andlise, percebe-se o aumento da probabilidade de desenvolvimento de todos os tipos
de cancer apresentados mediante a presenca da mutacao.

Fonte: Plataforma Ask2Me. '?
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MSH2 Colorectal risk for a 36 year old male up to age 85
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Figura 5. Grafico que representa o aumento do risco de um homem desenvolver cancer colorretal ao
longo dos anos devido a presenca da mutagdo no gene MSH2, em comparagdo com um individuo do

mesmo sexo e idade que ndo possui essa mutacéo.

Fonte: Plataforma Ask2Me. '?
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Figura 6. Grafico que representa o aumento do risco de um homem desenvolver cancer colorretal ao

longo dos anos devido a presenca da mutagdo no gene MSH6, em comparagdo com um individuo do
mesmo sexo e idade que ndo possui essa mutacéo.

Fonte: Plataforma Ask2Me. ?
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Figura 7. Tabela de associagdo de sintomas e graus de risco para cancer colorretal. Paciente U. S.
apresentou grau de risco moderado quanto a associagdo entre sangramento retal e dor abdominal e grau
de risco baixo quanto a associagao entre constipacao e dor abdominal.

Fonte: Risk Assessment Tool."®

DISCUSSAO

O CCR é um dos canceres mais comuns no mundo e pode ocorrer devido a
mutacbes em genes especificos, fatores ambientais e habitos de vida. Envolve mutag¢des
pontuais, ou seja, aquelas que aparecem no decorrer da vida, mas também pode ter origem
hereditaria, através de mutagdes hereditarias que afetam um dos alelos do gene mutado,
desencadeando o aparecimento da célula tumoral.® Além disso, alguns habitos estéo
relacionados com um risco aumentado do CCR, como a dieta ocidental, obesidade, falta de
atividade fisica, alcool e tabaco e certos estudos ja mostram que pacientes diagnosticados
com diabetes antes dos 50 anos tém um risco 27% maior de desenvolver a doenga.5®

Na maioria dos casos, 0s pacientes apresentam dor abdominal, altera¢cdes nos
habitos intestinais, obstrucéo intestinal, hematoquezia e anemia, sendo raras as vezes em
que ha o diagnostico de cancer colorretal antes dos sintomas aparecerem.*'" Esse cancer
normalmente progride por diferentes estagios, sendo primeiro como uma cripta aberrante
que evolui para um polipo adenomatoso benigno, que finalmente se transforma em CCR, e
envolve alteragdes histoldgicas, morfoldgicas e genéticas ao longo do tempo. Pacientes nos

BIOINFORMATICA APLICADA A ONCOGENETICA: UMA NOVA FERRAMENTA PARA Capitulo 4
CASOS COMPLEXOS - VOLUME IV

56



estagios iniciais (I e 1l) tém taxas de sobrevivéncia em 5 anos préximas a 90%. No entanto,
para aqueles diagnosticados em estdgio avangado, nos quais a doenca se espalhou para
orgéaos distantes, a taxa de sobrevivéncia € de apenas 13,1%. Nesse estagio, o tratamento
tende a ser paliativo e os custos financeiros associados ao tratamento sdo substanciais -
isso mostra que exames de rastreio sdo essenciais para que seja identificado esse cancer
de forma precoce e haja um melhor prognéstico. &°

O CCR tem por caracteristica a apresentacéo de alteracdes moleculares variaveis,
sendo a principal dessas ligada a instabilidade cromossGmica, manifestando-se por
mudancas significativas no nimero e na estrutura dos cromossomos.? Ademais, também
ocorre por meio da instabilidade de microssatélites decorrente de defeitos nos genes de
reparo, incluindo MLH1, MSH2, MSH3, MSH6 e PMS2, tendo como consequéncia uma
hipermutagdo genética, ocasionando CCR.® Com isso, percebe-se a relagdo do Céancer
Colorretal com diversas sindromes hereditarias, como a de Lynch e a Polipose Adenomatosa
Familiar (PAF).22

A Sindrome de Lynch esta diretamente ligada ao Cancer Colorretal Hereditario
sem Polipose (HNPCC). Isso ocorre por meio da heranga dominante de genes mutantes
envolvidos no Mismatch Repair (MRR), sendo eles MSH2, MSH6, MLH1 e PMS2.32 Essa
sindrome aumenta as chances de desenvolvimento de diversas outras neoplasias, como
adenocarcinomas do ovario, estdmago, intestino delgado, tumores de células transicionais
do ureter e pelve renal, neoplasias da pele (tumores sebaceos e queratoacantomas) e
gliomas cerebrais, entre outros. 2

A Polipose Adenomatosa Familiar (PAF), doenca de caracteristica autossdmica
dominante, é identificada pela presenca de inimeros pélipos adenomatosos no intestino
grosso e reto, que podem evoluir para o CCR - responsavel por cerca de 1% dos casos -, a
menos que detectados e tratados precocemente. Essa Sindrome tem como causa genética
a mutacéo do gene APC e esta relacionada ao surgimento de outras neoplasias, como
canceres de tiredide e pancreas. 02

Mediante a isso, torna-se valida a realizacdo de teste genético para avaliar os
reais riscos relacionados com a mutacéo. Porém, néo é algo simples, visto que podem ter
varias consequéncias para o paciente, incluindo aspectos médicos, emocionais, sociais
e éticos. E importante que os pacientes recebam aconselhamento genético abrangente
antes de realiza-los, a fim de compreender completamente as implica¢des e consequéncias
potenciais. Os profissionais de saide desempenham um papel crucial ao fornecer suporte
e orientagdo aos pacientes, ajudando-os a tomar decisdes e a lidar com as implicagdes
emocionais, sociais e éticas. A identificacao de variantes patogénicas em genes especificos
pode orientar o manejo clinico e o aconselhamento genético para individuos com risco
aumentado de desenvolver CCR. Além disso, a National Comprehensive Cancer Network
(NCCN) incentiva o uso de uma linguagem sensivel e inclusiva na avaliagcao para promover
a equidade e incluséo de todos os individuos, independentemente de sua orientagéo sexual
ou identidade de género."
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A realizagdo dos testes genéticos pode ter um impacto emocional significativo
no paciente, incluindo ansiedade e estresse durante a espera pelos resultados. Relatos
de pacientes que se sentem muito ansiosos durante o periodo de espera é comum. Um
resultado positivo pode influenciar as decisdes do paciente sobre opcdes de tratamento
preventivo, como cirurgia profilatica ou vigilancia mais intensiva, levando a uma mudanca
significativa em seu plano de tratamento e acompanhamento.”

Além disso, um resultado positivo pode ter implicagcdes para outros membros da
familia, levantando questbes sobre a necessidade de testes genéticos adicionais e a
divulgacao de informagdes sobre o risco genético para cancer colorretal. O paciente pode
expressar preocupacdes com a possibilidade de seus parentes também estarem em risco
e a necessidade de informa-los sobre os resultados dos testes genéticos.”

A realizagédo dos testes também pode levantar preocupagbes sobre discriminagcéo
em relagédo ao seguro de saude ou emprego, embora leis de protecdo genética estejam
em vigor em muitas jurisdi¢cdes. A divulgacdo de informagbes genéticas pessoais pode
levantar questdes sobre privacidade e confidencialidade, especialmente em relagcdo a
dados sensiveis de salde. E importante cumprir as leis de protecdo genética e garantir a
privacidade e confidencialidade das informagbes genéticas pessoais.”

Ha testes genéticos que podem ser realizados a fim de identificar genes mutados
que estdo associados com a predisposicdo da manifestacdo do céancer colorretal e,
também, para a possibilidade de manifestacéo de outras neoplasias associadas ao mesmo
gene mutado. A avaliagéo para sindrome hereditaria de cancer colorretal (HRS-1) & um
processo complexo e abrangente que visa identificar individuos com risco aumentado de
desenvolver cancer colorretal (CCR) devido a predisposi¢cdes genéticas.” Uma abordagem
gradual recomendada pela NCCN envolve a avaliagdo de varios fatores, incluindo histérico
pessoal e familiar, bem como a utilizagdo de testes genéticos, para identificar individuos
com risco aumentado de desenvolver CCR devido a sindromes hereditarias."

A avaliagdo genética para HRS-1 pode comecar com a investigacdo do historico
pessoal ou familiar de uma variante patogénica de linha germinativa conhecida em uma
polipose colorretal ou gene de cancer ’. Se ndo houver uma variante patogénica conhecida,
a NCCN recomenda a avaliagé@o de critérios especificos, como o niumero e tipo de pdlipos,
bem como a idade de diagnostico do CCR, para determinar o risco de sindromes de
polipose. ™

Além disso, a avaliacdo genética pode incluir testes de painel multigénico, que tém
o potencial de identificar variantes patogénicas em varios genes associados a sindromes
hereditarias de CCR. Os genes mais comuns identificados em testes de painel multigénico
incluem MLH1, MSH2, MSH6, PMS2 e EPCAM, que estdo associados a sindrome de
Lynch. Outros genes que podem ser identificados em testes de painel multigénico incluem
APC, MUTYH, STK11, BMPR1A, SMAD4, PTEN, CDH1, TP53, CHEK2, NTHL1, POLE e

POLD1, que estédo associados a outras sindromes hereditarias de CCR. 72
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A NCCN também recomenda avaliar individuos com CCR diagnosticado em idade
precoce (<50 anos) ou com histéria familiar de céncer colorretal ou outros canceres
associados a sindrome de Lynch, como cancer de endométrio, intestino delgado, ureter,
pelve renal, entre outros. A avaliagéo genética nesses casos pode incluir testes especificos
para variantes patogénicas em genes associados a sindromes hereditarias de CCR, como
MLH1, MSH2, MSH6, PMS2 e EPCAM. "2

Nesse caso, U.S. encaixa-se nos dois critérios presentes, por ter menos que 50
anos e pai diagnosticado com CCR aos 40 anos, entdo é muito importante que se faca
uma avaliagdo do teste de painel multigénico da linha germinativa para confirmar se &
ou ndo Sindrome de Lynch, pois ele apresenta muta¢des nos genes que indicam essa
Sindrome. Caso o diagnéstico seja comprovado, o ideal € que o paciente comece a realizar
colonoscopia aos 20-25 anos ou 2-5 anos antes do CCR mais precoce, sendo que esse
protocolo foi seguido por ele. Além disso, € recomendado que todos os individuos com
Sindrome de Lynch fagam o uso diario de aspirina, pois reduz o risco futuro de CCR, sendo
que a dose deve ser personalizada, pensando nos possiveis riscos, beneficios, efeitos
adversos e planos de procriagéo do individuo. ”

Além desses exames frequentes para rastreio do CCR, ao apresentar mutagéo nos
genes MSH2 e MSH6 € importante uma atenc&o para cancer urotelial e cancer gastrico,
além de céancer de Utero e ovario nas mulheres. ”

Ao se identificar nos pacientes com Sindrome de Lynch o CCR ou neoplasia ndo
controlavel por procedimento endoscépico em portadores do MLH1 ou MSH2, a escolha
entre realizar uma colectomia segmentar total ou quase/total deve considerar diversos
aspectos. E crucial equilibrar os riscos de desenvolvimento futuro de cancer, as possiveis
consequéncias funcionais da cirurgia, a idade do paciente e, fundamentalmente, os desejos
individuais dele. Ja para pacientes com Sindrome de Lynch e mutagbes nos genes MSH6 ou
PMS2, as evidéncias disponiveis ndo séo suficientes para respaldar o beneficio oncolédgico
da colectomia estendida em comparacao com a ressec¢ao segmentar. 8

Outrossim, perante a apresentagdo da clinica do paciente, deve-se considerar
a hipbdtese diagnoéstica de PAF. Nessa conjuntura, a NCCN determina a realizagdo de
testes para rastreio de acordo com a presenca de pélipos adenomatosos em uma certa
quantidade (maior do que 20) encontrados através da colonoscopia. Entretanto, quando
se analisa o relato de caso do paciente, ndo é possivel determinar a quantidade exata de
pdlipos encontrados, nem mesmo seu tipo. Com isso, U.S. ndo se encaixa nos critérios
para realizagdo dos testes, sendo necesséria a complementacao de informacgbes para,
assim, determinar a melhor conduta.

Ademais, a maior probabilidade de ocorréncia familiar foi observada entre parentes
de primeiro grau dos pacientes com cancer colorretal que receberam o diagnéstico antes
de completarem 40 anos de idade. Portanto, do ponto de vista da irma ndo afetada a

NCCN recomenda que individuos que tenham pelo menos um parente de primeiro grau
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diagnosticado com CCR realizem uma colonoscopia a cada 5 anos. Essa vigilancia deve
comecar 10 anos antes da idade em que o primeiro caso foi diagnosticado na familia ou, no
maximo, aos 40 anos de idade.'?

Por fim, vale destacar que, segundo tal diretriz, individuos que apresentam pelo
menos um parente de primeiro grau diagnosticado com CCR antes de 40 anos completos
devem realizar colonoscopias a cada 5 anos. Nesse sentido, a irma de U.S, mesmo
aparentemente ndo afetada, possui indicacdo para esse rastreio, dado que ha maior
probabilidade de ocorréncia familiar entre parentes que se encaixam nessa descricdo.
Assim, como essa vigilancia deve comecar 10 anos antes da idade em que o primeiro caso
foi diagnosticado na familia ou, no maximo, aos 40 anos de idade, ela deveria ter iniciado
tal rotina aos 30 anos - como ela apresenta 38 anos atualmente, é mister a realizagéo do
exame assim que possivel.'?

CONCLUSAO

A identificacdo de cancer tem impactos emocionais e fisicos no individuo,
especialmente quando se trata de uma alteracdo genética transmitida para geragbes
subsequentes. No caso em questéo, o progenitor de U.S. recebeu o diagnéstico de CCR em
uma idade considerada precoce para essa doenga especifica. Isso possibilitou ao paciente
iniciar os exames de rastreamento, como a colonoscopia, de forma antecipada. Dessa
maneira, como ndo ha informacdes suficientes na historia para se confirmar a presenca
de uma sindrome genética, urge a realizacdo de um painel molecular para investigar as
mutacbes dos genes MSH2 e MSH6 no individuo, visto que elas indicam um maior risco de
desenvolver diversos tipos de cancer.

Assim, esse novo panorama possibilitara a confirmagéo de hipoteses diagnésticas,
sendo o aconselhamento genético crucial nesse processo. Nesse sentido, ele atuara como
norte na orientacdo dos familiares e do probando, proporcionando a oportunidade dessa
rede lidar precocemente com provavel diagnostico de sindrome de Lynch, por exemplo,
associado a um importante aumento da suscetibilidade a neoplasias.

Portanto, o uso das plataformas digitais, complementarmente a analise da histéria
clinica do paciente, emerge como uma ferramenta acessivel para estimativa de risco
de desenvolvimento de cancer nesse cenario. Ainda, mediante discussdo das principais
diretrizes internacionais, € possivel tracar estratégias de rastreio, prevencao e tratamento,
tendo como base o uso de testes moleculares para a identificacdo de possiveis sindromes,
como a de Lynch. Dessa forma, o diagnoéstico precoce se confirma como elemento fulcral
para melhores prognésticos.
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