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RESUMO: INTRODUCAO: A Sindrome de
Peutz-Jeghers (PJS) € uma condicédo rara
com polipos hamartomatosos e alto risco de
cancer. Diagnostico envolve exames fisicos,
endoscopia e teste genético. RELATO DE
CASO: J.K., homem negro de 56 anos, com
perda de peso, fadiga, disfagia e refluxo.
Endoscopia: polipos hamartomatosos; tem
histérico familiar de cancer e filho apresenta
manchas hipercrémicas e STK11 positivo.
RESULTADOS: O heredograma do
paciente revela a presenca da mutacdo
no gene STK11. A andlise da ferramenta
Qcancer indica um risco inferior a 10%,
de desenvolvimento de céancer colorretal,
levando em consideracdo o histérico
oncolégico do  irm&o. DISCUSSAO: O
tratamento da PJS envolve polipectomia
profilatica de polipos sintométicos maiores
que 1 cm para reduzir complicacbes
como sangramento, anemia, obstrucéo,
intussuscepcao e risco de cancer devido a
transformagdo maligna. CONCLUSAO: A
avaliacdo genética precoce é crucial para
identificar individuos em risco de cancer
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gastrico hereditario, permitindo vigilancia e manejo multidisciplinar adequados.
PALAVRAS-CHAVE: Aconselhamento genético 1.Cancer colorretal 2. Cancer gastrico 3.
Sindrome de Peutz-Jeghers 4 . STK11 5.

DIAGNOSIS AND TREATMENT OF GASTRIC CANCER: A CASE STUDY IN
PEUTZ-JEGHERS SYNDROME

ABSTRACT: INTRODUCTION: Peutz-Jeghers Syndrome (PJS) is a rare condition with
hamartomatous polyps and high cancer risk. Diagnosis involves physical exams, endoscopy,
and genetic testing. CASE REPORT: J.K., a 56-year-old Black man, presents with weight
loss, fatigue, dysphagia, and reflux. Endoscopy revealed hamartomatous polyps. He has
a family history of cancer, and his son has hyperpigmented spots and is STK11 positive.
RESULTS: The patient’s pedigree reveals the presence of a mutation in the STK77 gene.
The analysis using the Qcancer tool indicates a risk of less than 10% for the development

of colorectal cancer, taking into account the brother’s oncological history. DISCUSSION:

Treatment of PJS involves prophylactic polypectomy for symptomatic polyps larger than 1 cm
to reduce complications such as bleeding, anemia, obstruction, intussusception, and cancer
risk from malignant transformation. CONCLUSION: Early genetic assessment is crucial for
identifying individuals at risk of hereditary gastric cancer, allowing for appropriate surveillance
and multidisciplinary management.

KEYWORDS: Genetic counseling 1. Colorectal cancer 2. Gastric Cancer 3. Peutz-Jeghers
Syndrome 4. STK11 5.

INTRODUCAO

A Sindrome de Peutz-Jeghers (PJS) € uma doenga autossdmica dominante,
caracterizada pela presenca de polipos hamartomatosos no trato gastrointestinal e risco
elevado de desenvolvimento de cancer tanto intestinal quanto extraintestinal.” Essa € uma
condicao rara, com prevaléncia estimada entre 1 em 8.000 a 1 em 200.000 nascimentos,
afetando igualmente homens e mulheres. A sindrome apresenta alta penetréncia, com mais
de 90% dos casos diagnosticados até os 30 anos de idade; curiosamente, 10 a 20% dos
individuos afetados ndo possuem histérico familiar, sugerindo mutag¢des de novo. Por fim,
mutacbes no gene STK11 séo identificadas em apenas 50 a 80% das familias com PJS,
indicando a possivel existéncia de um outro locus genético associado a sindrome.?

Nesse contexto, o carcinoma gastrico (CG) € o quinto tipo de cancer mais comum
e 0 quarto mais mortal no mundo. A maioria dos casos é esporadica, mas cerca de 10%
ocorrem em um contexto de agregacao familiar ou sindromes hereditarias, como a PJS.3#
O carcinoma gastrico pode ser classificado em diferentes subtipos, sendo as classificacdes
de Lauren e da Organizacdo Mundial da Saude (OMS) as mais usadas.®

No Brasil, segundo o Instituto Nacional do Cancer (INCA), a incidéncia de cancer
gastrico € de 18,29 casos por 100.000 habitantes entre os homens e 8,14 casos por 100.000
habitantes entre as mulheres. Antigamente, o cancer de estémago era 0 mais comum no
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mundo, mas, com o tempo, os tumores de pulméao passaram a ser mais frequentes. Apesar
da reducgdo nas taxas de mortalidade por cancer gastrico, a doenga ainda conta com cerca
de 10.765 ébitos anuais, ficando apenas atras do cancer de pulméo.®

A deteccdo precoce e a monitoragdo regular dos poélipos sdo fundamentais para
reduzir o risco de complicacdes da doenca, como obstrucdo intestinal e intussuscepcgéo.
O aconselhamento genético é recomendado para os individuos afetados e suas familias,
a fim de avaliar o risco de transmissdo da condica@o e explorar opgdes reprodutivas. Além
disso, a vigilancia constante é crucial para o manejo eficaz da sindrome e para diminuir o

risco de desenvolvimento de cancer.”

RELATO DE CASO

J.K., homem negro de 56 anos, medindo 1,95 m e pesando 80 kg, queixa-se de
perda ponderal de 6 kg no ultimo semestre, associada a fadiga, disfagia e refluxo nas
refeicdes. Realizou endoscopia digestiva alta hd 1 més, que evidenciou trés pélipos
hamartomatosos no fundo gastrico e dois no segmento proximal do duodeno, estando
no aguardo do resultado da biépsia. No exame fisico, apresenta-se hipocorado e com
hiperpigmentagéo mucocuténea nos labios. Relata ter realizado tratamento empirico para
H. pylori, sem melhora. E hipertenso desde os 25 anos. Na familia, a mae falecida fez
tratamento quimioterapico para cancer de mama aos 60 anos, enquanto o pai faleceu
por acidente automobilistico aos 65 anos. Sua irma de 39 anos trata endometriose e seu
irmao de 54 anos teve cancer colorretal aos 49 anos. Seu filho de 26 anos nao apresenta
comorbidades, mas tem as mesmas manchas hipercrOmicas nos labios e testagem genética
positiva para STK11 desde os 3 anos. O paciente pratica atividade fisica trés vezes por
semana e nao consome alcool ou outras drogas.

RESULTADOS

A partir das informagdes apresentadas no relato do caso, foi possivel construir um
heredograma (Figura 1) para representar graficamente as principais caracteristicas da
familia e as doencas que acometem alguns dos individuos. Observa-se nesse caso que
ha histérico familiar positivo para STK11 no filho (na cor verde oliva) do paciente J.K., que
ainda apresenta as mesmas manchas hipercrémicas que o pai (azul claro).'®

Afigura 1 permite a analise da ocorréncia de doengas entre um grupo geneticamente
semelhante e a identificacdo dos individuos que se enquadram nos requisitos para a
testagem genética. Um critério importante para avaliar a influéncia genética de um caso &
o histérico familiar de cancer e a idade de aparecimento. Certas sindromes, como a PJS,
estdo profundamente associadas ao cancer gastrico e podem ser transmitidas de maneira
hereditaria.® "

Ao examinar o heredograma, é possivel analisar o histérico familiar do probando
e investigar a heranga genética entre as geracdes. Na terceira geracao, foi identificada
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uma testagem positiva para a mutacéao no gene STK11, o que indica uma probabilidade
de J.K. possuir a variante genética mutada e, consequentemente, té-la transmitido ao seu
filho. Com base nessas informagdes, é possivel realizar uma investigagdo mais precisa do
diagnostico e do tratamento, aprimorando a abordagem terapéutica e preventiva.® ™
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Figura 1: Heredograma do paciente, elaborado de acordo com o relato do caso. Em azul claro,
paciente J.K. apresenta trés polipos hamartomatosos no fundo gastrico e dois no segmento proximal
do duodeno. Em vermelho, a mée, ja falecida, fez tratamento quimioterapico para cancer de mama. O
irmao, representado pela cor verde, foi diagnosticado com céncer colorretal aos 49 anos. Com base
no heredograma, é viavel ilustrar a transmisséo de caracteristicas genéticas ao longo das geragdes
familiares e avaliar o risco de manifestagdo de condi¢des diagnosticas nos individuos. Fonte: Invitae.'®

Utilizando a ferramenta Qcancer, foi possivel calcular o risco do paciente de
apresentar determinados tipos de cancer com base nas informagées do relato. O caso de
cancer colorretal do irméo, a disfagia e a perda de peso nao intencional foram caracteristicas
importantes para determinar o risco, assim como peso atual, idade e altura. Na imagem
abaixo (Figura 2) sdo apresentados os tipos de cancer e o risco potencial do probando para
desenvolver um cancer ainda ndo diagnosticado. O paciente em questdo possui um risco
significativamente elevado, em comparacao com individuos sem sintomas e sem histérico
familiar, de apresentar um cancer nao diagnosticado. Especificamente, enquanto uma
pessoa tipica da mesma idade e sexo tem um risco de 0,85%, conforme demonstrado nas
Figuras 2 e 3, o risco para J.K. & mais de 10 vezes superior, atingindo 14,74%.1®
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Cancer Type Risk
No cancer 85.26%
Any cancer 14.74%

gastro-oesophageal|[10.41%
other 1.66%
lung 0.77%
blood 0.57%
[pancreatic 0.46%
colorectal 0.43%
prostate 0.35%
renal tract 0.08%
testicular 0.01%

Figura 2: Tabela do risco para diferentes tipos de canceres. Na tabela de risco para diferentes tipos
de cancer, as porcentagens indicam a probabilidade do probando desenvolver um tipo especifico de
cancer dentro do risco global de 14,74% de cancer néo diagnosticado, em comparagdo com uma pessoa
tipica da mesma idade e sexo. Dentre as possibilidades de canceres ndo diagnosticados, o cancer
gastroesofagico é o mais provavel (10,41%), enquanto que o cancer testicular apresenta o menor risco,
com apenas 0,01%. A probabilidade de J.K. ndo apresentar um cancer ndo diagnosticado é de 85,26%.
Fonte: QCancer®

No quadro abaixo (Figura 3) é apresentada a comparacao entre a pontuacdo do
paciente e a de individuos tipicos da mesma idade e sexo. A pontuagéo de J.K. é superior a
do grupo de referéncia, indicando uma maior propenséo ao desenvolvimento de algum dos
tipos de cancer listados na tabela. A pontuagéo de uma pessoa tipica reflete a influéncia de
fatores como sintomas, doencgas pré-existentes e histérico familiar, sendo que a auséncia
desses fatores esta associada a uma menor probabilidade de cancer ndo diagnosticado.™®

Your score

Your QCancer® score 14.74%
The score of a typical person with the same age and sex’ 0.85%
Relative risk’ 17.3

* This is derived from all people of your age and sex without any symptoms, prior illness or family history.
** Your relative risk is your risk divided by the typical person's risk.

Figura 3: Comparacéo entre a pontuagéo para cancer nao diagnosticado em homens tipicos e o probando.
As informagbes da imagem revelam elevado risco do probando ter um cancer ndo diagnosticado em
relacdo as demais pessoas do mesmo grupo saudaveis. As porcentagens sdo usadas para calcular o
risco relativo do probando em relagéo ao de uma pessoa tipica da mesma idade e sexo, que é de 17,3
(risco com significancia estatistica). Fonte: QCancer®

Observa-se no heredograma acima que o filho (parentesco de primeiro grau) possui
mutagdo no gene STK11 positiva. Mutagdes nesse gene estdo associadas aos tipos de
canceres colorretal e gastrico, sendo associados a Sindrome de Peutz-Jeghers. ° "

Considerando o probando positivo para o0 mesmo gene e usando a ferramenta
ASK2ME (All Syndromes Known to Man Evaluator), é possivel estimar o risco para cancer
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colorretal e gastrico para homens de 56 anos até 85 anos, representado graficamente a
comparacao entre portadores e néo portadores da mutacao em STK71. No grafico (Figura
4) sdo comparadas duas variaveis para individuos na mesma faixa etaria: o tipo de cancer
e a presenca da mutacdo no gene STK11. Com base nessa comparacao, € possivel avaliar
a probabilidade de desenvolvimento de cancer colorretal e gastrico entre os portadores da
mutacao (representados pela cor azul) e os individuos sem a mutagéo (representados pela
cor verde). Observa-se que, para o grupo com a mutagéo STK11, o risco de desenvolvimento
de ambos os tipos de cancer é significativamente maior em comparag¢édo ao grupo sem a

mutacgéo."”

STK11 cancer risk for a 56 year old male up to age 85
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Figura 4: Estimativa para cancer colorretal e cancer gastrico associados ao gene STK11 para homens
de 56 anos até 85 anos. O risco do paciente J.K é representado pela coluna azul, que mostra uma maior
propensao a desenvolver cancer colorretal e cancer gastrico quando comparado as pessoas sem o gene
STK11 mutado. A cor azul representa o risco para portadores do gene STK11 mutado e verde simboliza
0 risco para nao portadores dessa mutagdo. Fonte: ASK2ME"

No gréfico abaixo (Figura 5) € mostrado o risco apenas para o cancer colorretal em
homens de 56 anos até os 85 anos. Em portadores ou n&o portadores da mutag¢éo no gene
STK11, em ambos os casos, o risco de desenvolver cancer colorretal nesse cenario é menor
que 10%, como mostrado na figura. Individuos que testam positivo para a mutagéo no
gene STK11 apresentam uma probabilidade significativamente aumentada de desenvolver
cancer colorretal. No caso do paciente, assumindo a presenga da mutagao, o risco de
cancer colorretal é substancialmente superior (indicado pela linha azul) em comparagéo
com o grupo de individuos nao portadores da mutagdo. Dado que a mutagdo no gene
STK11 pode ser transmitida de forma hereditaria e o filho de J.K apresenta esse gene
mutado, € necessario conduzir uma investigacéo detalhada para determinar a presenca da
mutagéo no probando. ®

Bioinformatica aplicada a oncogenética: Uma nova ferramenta para casos Capitulo 5
complexos - Volume V

60
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Figura 5: Risco de cancer colorretal associado ao STK71 em dois grupos dentro da mesma faixa etéria.
A cor azul representa o risco para portadores do gene STK71 mutado e verde simboliza o risco para
néo portadores dessa mutagéo. Ao analisar o gréafico € possivel estimar o risco que o individuo tem de
desenvolver cancer colorretal. Dessa forma, é possivel inferir que o probando possui risco elevado para
o desenvolvimento de cancer colorretal quando comparado ao grupo sem o gene STK71 mutado, pois
ele esta representado no grupo da cor azul positivo para a mutagdo. Fonte: ASK2ME"

No grafico seguinte (Figura 6) é mostrado o risco apenas para o cancer gastrico
em homens de 56 anos até os 85 anos. Em portadores ou ndo portadores da mutacéao
no gene STK11, o risco de desenvolver cancer gastrico se diferencia nas porcentagens.
Em portadores da mutacéo, a probabilidade de desenvolver esse tipo de cancer aumenta
até os 65 anos, atingindo quase 30%, sem aumento significativo ap6s essa idade. Em
contraste, individuos sem a mutagcédo no gene STK171 apresentam risco préximo de zero
de desenvolver cancer gastrico associado a essa mutagdo. Considerando o paciente
pertencente ao primeiro grupo e, de acordo com a sua idade, ele esta na parte do gréafico
(linha azul) cujo risco ainda estd aumentando rapidamente. Em comparagédo com o grafico

anterior (Figura 5), o risco para o cancer géastrico € maior que o de cancer colorretal."”
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STK11 Gastric risk for a 56 year old male up to age 85
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Figura 6: Risco de cancer gastrico associado ao STK11. A cor azul representa o risco para portadores
do gene STK11 mutado e verde simboliza o risco para néao portadores dessa mutacgéo. O risco para esse
tipo de cancer é maior para aqueles com o STK71 mutado. A andlise do grafico permite inferir que o
probando possui risco elevado para o desenvolvimento de cancer gastrico quando comparado ao grupo
sem o gene STK11 mutado, pois ele esta representado no grupo da cor azul positivo para a mutagéo,
cujo risco se aproxima de 30% até 60 anos. Fonte: ASK2ME'”

Considerando os graficos e as tabelas apresentados, nota-se a importancia de
investigar nesse caso a possibilidade de mutacdes genéticas associadas ao cancer gastrico
e ao cancer colorretal no probando, com énfase no gene STK11.

DISCUSSAO

O céancer gastrico (CG) é umaneoplasia maligna de alta agressividade e possui causas
multifatoriais, que incluem genética, estilo de vida, ambiental e fatores intrapsiquicos. O
carcinoma gastrico pode ser dividido nos seguintes subtipos: cancer gastrico convencional,
que afeta individuos mais velhos, com diagnoéstico sendo feito normalmente entre 60 e 80
anos; cancer gastrico de inicio precoce, que ocorre aos 45 anos ou menos, tendo uma
associagdo com a infeccao por H. pylori; cancer de coto gastrico, que possui relagéo
com a doenca ulcerosa péptica e com a infeccdo por H. pylori; e o cancer gastrico difuso
hereditario (HDGC).5

Diante do exposto, cabe pontuar que a maioria dos casos é sintomatica. Nesse
sentido, os principais sinais e sintomas associados sédo: disfagia, anorexia e nauseas,
associadas a perda de peso por menor ingestdo caldrica, dor abdominal (normalmente
epigastrica) e sangramento gastrointestinal oculto.® Dessa forma, além da anamnese e
do exame fisico do paciente, algumas outras analises sdo importantes para o diagndstico.
Nesse contexto, a endoscopia digestiva alta com biopsia e investigacado para H. pylori é
recomendada, sendo também relevantes a tomografia computadorizada de térax, abdome e

pelve, bem como a avaliagdo por tomografia por emisséo de positrons (PET). Ainda, outros
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exames incluem hemograma completo e ultrassonografia endoscépica, especialmente se
houver suspeita de doenga em estagio inicial. Por fim, vale investigar mutagbes em HER2 e
PD-L1, assim como considerar o historico familiar na investigagéo de CG.°

A maioria dos cénceres gastricos comeca nas células que revestem o interior do
estbmago e produzem muco, sendo chamados adenocarcinomas por tal caracteristica
secretora. Nesse contexto, existem varios sistemas de classificacdo dos carcinomas
gastricos, que tém como objetivo categorizar os tumores com base em caracteristicas
morfoldgicas e moleculares, de forma a orientar o tratamento. Um dos mais importantes
€ a classificacéo de Lauren, criada em 1965 pelo patologista finlandes Pekka Laurén, que
estabelece dois subtipos histolégicos principais: intestinal e difuso. Assim, o tipo intestinal
€ caracterizado por células que se unem e formam estruturas em forma de tubo e de
glandula, sendo o tipo mais propenso a ter mutagdes conhecidas, podendo ser tratado
com terapia alvo. Por outro lado, o tipo difuso € composto por células que ndo se unem e
aparecem dispersas por uma ampla area, dificilmente vistas na superficie, sendo um tipo
menos comum.? 9 10

No seguimento da investigacdo, o estadiamento do céncer gastrico descreve a
extensdo da doencga no organismo, guiando as decisdes de tratamento. Nessa conjuntura,
ele é realizado duas vezes: antes da cirurgia (estagio clinico) e apds a cirurgia (estagio
patoldgico). Se por um lado o estagio clinico é baseado em ultrassonografia endoscopica
(EUS) e em exames de imagem nao invasivos, o estagio patoldgico € determinado pela
biopsia do tecido removido na cirurgia.® A luz dessa avaliacdo, a pontuagdo TNM é uma
ferramenta essencial para estadiar o cancer de estdbmago, considerando trés aspectos
principais: tumor (T), linfonodos (N) e metastases (M).° Enquanto o estagio do tumor (T)
avalia desde a auséncia de tumor (TO) até a invaséo extensa através da parede estomacal
e para 6rgaos vizinhos (T4b), a avaliagdo dos linfonodos (N) indica a extensdo do cancer
nos linfonodos regionais importantes, como perigastricos, piléricos e proximos a érgaos
como pancreas e baco. Por fim, a presenca de metastases (M) indica se ha disseminacéao
do cancer para 6rgéos distantes, como figado e revestimento abdominal, sendo que o grau
de normalidade descreve o quéo atipicas as células tumorais aparecem ao microscopio.
Desse modo, esses fatores combinados ajudam a classificar o cancer de estémago em
estagios de 0 a IV, proporcionando uma viséo clara da progressao da doenca e orientando
as opgdes de tratamento.®

Na epidemiologia da doencga, os principais fatores de risco para CG incluem
obesidade, tabagismo, idade avancada, alta ingestéo de sal, infec¢ao pelo virus Epstein-Barr
e historico familiar. Entretanto, o fator de risco mais proeminente, segundo a Organizacéo
Mundial da Saude, é a infec¢éo pelo Helicobacter pylori, classificada como um carcinégeno
definitivo. Acredita-se que a infecg@o por H. pylori desencadeie inflamagédo na mucosa
gastrica, resultando em atrofia e metaplasia intestinal - modificacoes que aumentam os

riscos de transformacgéo cancerigena.?
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No caso estudado, o paciente J.K. apresenta sinais e sintomas sugestivos de
um possivel cancer géstrico, incluindo perda ponderal néo intencional de 6 kg, disfagia
e refluxo, que sdo comumente observados em casos de carcinoma gastrico. A fadiga e
a palidez sugerem uma possivel anemia, possivelmente decorrente de sangramento
gastrointestinal oculto, presente em aproximadamente 20% dos casos de cancer gastrico.
Adicionalmente, a infeccéo por H. pylori, relatada pelo paciente, refor¢a o risco aumentado
para o desenvolvimento desse tipo de cancer, dado seu papel como um carcin6geno
definitivo na inflamagéo e na progresséao de lesdes gastricas malignas.3®

Quanto ao tratamento do céncer gastrico, ele é determinado pelo tipo de
adenocarcinoma e pela localizagédo do tumor. Nesse sentido, a cirurgia € indicada quando
o tumor é sensivel a quimioterapia, com tratamentos padréo como ressec¢cao endoscopica
da mucosa e disseccdo endoscdpica da submucosa. Assim, as principais abordagens
cirdrgicas incluem a cirurgia aberta e a minimamente invasiva, ambas com o objetivo de
remover o tumor e a margem cirlrgica para evitar a proliferacdo de células cancerosas.
Diante do exposto, a resseccao endoscopica € indicada para estagios iniciais, quando o
cancer ainda ndo ultrapassou a mucosa. Ja para tumores mais extensos, a gastrectomia
€ uma opg¢éao, podendo ser total, com remocéo completa do estémago e linfonodos, ou
parcial, com retirada da parte distal ou proximal do estdbmago.5°

Outra opcao de tratamento inclui as terapias sistémicas, como a quimioterapia, a
terapia alvo e a imunoterapia. Em primeiro lugar, a quimioterapia utiliza medicamentos
para destruir células cancerosas de crescimento rapido, podendo ser administrada como
monoterapia ou em combinacdo de varios farmacos. Em seguida, a terapia alvo foca em
caracteristicas especificas das células cancerosas, interrompendo processos que ajudam as
células a crescer e se dividir.° Por fim, a imunoterapia visa potenciar a resposta imunologica
contra células tumorais, ao interferir nos mecanismos de controle que reprimem a ativacéo
imune.5®

Quando esses tratamentos ocorrem antes da cirurgia, eles sédo chamados de terapias
neoadjuvantes e tém como objetivo reduzir o tamanho do tumor, facilitar sua remocéo e
tratar micrometastases que ainda ndo sdo detectaveis. Essa abordagem pode tornar a
cirurgia vidvel e melhorar a resposta ao tratamento, além de permitir ajustes na terapia com
base na resposta do tumor. J& quando as terapias sistémicas sdo administradas apo6s a
cirurgia, sdo chamadas de adjuvancia e visam eliminar células cancerosas remanescentes,
reduzir o risco de recidiva e tratar possiveis micrometastases. Dessa forma, a terapia
adjuvante pode melhorar a sobrevida ao prevenir a recorréncia do cancer e aumentar as
chances de cura a longo prazo.®®

Segundo o critério de avaliagdo de risco divulgado pelo National Comprehensive
Cancer Network (NCCN), o paciente J.K. deve ser encaminhado para avaliacdo genética,
visto que ele atende ao seguinte critério “Mutag¢do conhecida em um gene de suscetibilidade

ao cancer gastrico em um parente proximo”, pois o filho possui testagem genética positiva
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para STK11.'® Além disso, levando em consideragéo o risco de 14,74% do probando de ter
um cancer ainda ndo diagnosticado calculado no QCancer, caso ele seja diagnosticado
posteriormente com o céncer gastrico, ele atenderia a mais um critério “Individuo com
cancer gastrico diagnosticado em qualquer idade e historia familiar de canceres associados
a sindrome de Lynch (cancer colorretal, endometrial, do intestino delgado ou do trato
urinério)”, uma vez que o histérico familiar revelou que a irma trata endometriose e o irmao
teve cancer colorretal.' 18

As principais sindromes genéticas relacionadas ao aumento do risco de
desenvolvimento de cancer gastrico s@o o cancer gastrico difuso hereditario, a Sindrome
de Lynch, a Sindrome de polipose juvenil, a Polipose adenomatosa familiar e a Sindrome
de Peutz-Jeghers.™

O céancer gastrico difuso hereditario € uma condi¢cdo genética dominante ligada
a mutacdes no gene CDH1, que codifica a E-caderina, uma proteina crucial para a
adeséo celular.”'2 Esta sindrome esta associada a um tipo agressivo de cancer gastrico,
frequentemente diagnosticado tardiamente e com prognoéstico desfavoravel. Além do
céancer gastrico difuso, a sindrome também pode incluir cancer de mama lobular e fenda
labial/palatina ndo sindromica. O diagnéstico & baseado na presenca de dois ou mais
casos de cancer gastrico difuso em parentes de primeiro ou segundo grau, diagnosticados
antes dos 50 anos, ou trés ou mais casos na familia, independentemente da idade. Os
sintomas, como nauseas, vomitos, disfagia, anorexia e perda de peso, surgem tardiamente.
O diagnéstico precoce é crucial para melhorar as taxas de sobrevida.''3

Em contrapartida, a sindrome de Lynch é causada por muta¢des nos genes de
reparo do DNA como MSH2, MSH6, MLH1 e PMS1, aumentando o risco de varios canceres,
incluindo o colorretal e o gastrico. Critérios diagnésticos incluem casos familiares de cancer
colorretal ou outros tipos de tumor, especialmente se diagnosticados antes dos 50 anos.
O diagnéstico precoce é crucial para iniciar intervengdes preventivas, como colonoscopias
regulares a partir dos 25 anos e, em alguns casos, a remocao profilatica do colon.'®

Ja a sindrome de Polipose Juvenil € uma condicdo autossémica dominante
caracterizada pela presencga de 10 ou mais p6lipos hamartomatosos no trato gastrointestinal,
com maior concentracdo no célon, manifestando-se entre os 4 e 14 anos de idade.
E associada as mutagbes nos genes SMAD4 e DPC4, que codificam um sinalizador
intermediario do TGF-b. Os pdlipos juvenis, geralmente com 1 a 3 cm de didmetro, sdo
lesbes hamartomatosas no epitélio mucoso e lamina propria. Portadores desta sindrome
tém um risco ao longo da vida de 21% para desenvolver cancer gastrico, especialmente
quando o trato gastrointestinal superior esta envolvido, predominantemente em casos
com mutacdo no gene SMAD4. O diagnédstico é feito por colonoscopia, com exame
anatomopatoldgico dos pélipos e avaliagcdo do intestino grosso. O tratamento envolve
polipectomias sequenciais e, em casos graves, colectomia total ou proctocolectomia total

restaurativa com bolsa ileal.'>3
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Em seguida, é valido comentar que a Polipose Adenomatosa Familiar (FAP) é
uma doenca autossdmica dominante causada por mutacdes no gene APC, caracterizada
pela formacgéo de pdlipos no intestino, com risco quase total de desenvolver cancer. Os
locais mais comuns afetados incluem o intestino grosso - colon e reto, intestino delgado e
estdbmago. Pacientes com FAP ou sua forma atenuada tém um risco ao longo da vida de
1% a 2% para cancer gastrico. O diagnéstico envolve sequenciamento genético do APC e
colonoscopias anuais para remogao de polipos. A remogao do colon e reto é uma medida
recomendada para reduzir o risco de cancer, além de endoscopias géastricas periddicas
para detecgao precoce de cancer gastrico.'?1®

Por fim, a sindrome de Peutz-Jeghers (PJS) é uma condi¢ao de heranca autossémica
dominante, com alta penetrancia, afetando mais de 90% dos individuos até os 30 anos.
Ela é caracterizada pela presenga de multiplos pélipos hamartomatosos gastrointestinais,
pigmentacdes mucocutaneas e predisposicdo aumentada ao cancer. A causa principal
da PJS é uma mutacao germinativa no gene STK11, localizado no cromossomo 19p13.3.
Esse gene, que codifica uma serina treonina quinase, atua como um supressor de tumor,
regulando a atividade das proteinas quinases ativadas por AMP (AMPK), controlando assim
processos celulares como polaridade celular, metabolismo e apoptose.?

Nesse sentido, os poélipos hamartomatosos tipicos da PJS sdo identificados
histologicamente por feixes de musculo liso interdigitantes, que apresentam uma
caracteristica aparéncia de arborizagéo ao longo da lamina propria. Esses polipos sdo mais
comuns no intestino delgado, mas também podem ocorrer no estdmago, intestino grosso
e em outros locais extraintestinais, como pelve renal, brénquios, vesicula biliar, passagens
nasais, bexiga urinaria e ureteres.'

Diante desse contexto, pacientes com PJS tém risco aumentado de desenvolver
anemia por deficiéncia de ferro, obstrugéo intestinal ou intussuscepc¢éo devido aos polipos,
sangramento gastrointestinal e varios tipos de cancer. O risco total de desenvolver cancer
gastrico &€ de 29%, enquanto o risco de cancer de mama primario varia entre 32% e
54%. Além disso, esses pacientes tém um maior risco para canceres gastrointestinais,
pancreatico, pulmonar, uterino, ovariano, testicular e de mama."

A luz desse entendimento, para que o diagnéstico clinico da Sindrome de Peutz-
Jeghers seja estabelecido precocemente, é necessario que o paciente satisfaca dois
ou mais dos critérios estabelecidos para encaminhamento a testagem do gene STK11,
conforme diretrizes da NCCN: a presenca de dois ou mais p6lipos hamartomatosos do
tipo Peutz-Jeghers no trato gastrointestinal, hiperpigmentagdo mucocuténea na boca,
labios, nariz, olhos, genitais ou dedos, e um histérico familiar documentado de PJS. No
caso especifico do paciente J.K., a observacdo de hiperpigmentagcdo mucocutanea nos
labios, além da identificacdo de trés pdlipos hamartomatosos no fundo gastrico e dois
no segmento proximal do duodeno, ja atende aos critérios minimos para a realizagdo da

testagem genética. Embora o relato de caso ndo tenha explicitado um histérico familiar de
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PJS, o diagnostico de cancer de mama da mae do paciente, juntamente com a presenca
das manchas hipercrémicas nos labios e o resultado positivo para a mutagdo no gene
STK11 do filho, sugere claramente a ocorréncia da sindrome na familia.'-'3

O rastreamento da sindrome de Peutz-Jeghers em adultos, conforme estabelecido
pelo NCCN, envolve uma série de exames destinados a detectar os principais tipos de
cancer associados a condi¢do. Para individuos com histérico familiar de céncer ou que
testaram positivo para a mutacédo no gene STK171, &€ recomendado um programa de
rastreamento abrangente e rigoroso."'

Esse programa inclui a realizacédo de uma colonoscopia de alta qualidade a cada
2 a 3 anos, com o objetivo de detectar precocemente anomalias no célon. A visualizagéo
do intestino delgado € igualmente importante e pode ser realizada através de capsula
endoscopica em video (VCE) ou por enterografia por tomografia computadorizada ou
ressonancia magnética (RM), também a cada 2 a 3 anos. Além disso, recomenda-se um
exame pélvico anual para monitorar possiveis alteragdes na regido. Para mulheres acima
de 30 anos, o programa de rastreamento se expande, incluindo mamografia e RM das
mamas anualmente, visando a deteccao precoce de cancer de mama. Adicionalmente, para
ambos o0s sexos, € recomendada a realizagdo de exames anuais do pancreas, utilizando
ressonancia magnética e ultrassonografia endoscopica, com o objetivo de identificar
precocemente quaisquer anomalias pancreaticas.'s

Adicionalmente, a prevencado de manifestagbes primarias da PJS em mulheres
pode envolver a mastectomia profilatica para o manejo do risco elevado de cancer de
mama, considerando o historico familiar e fatores clinicos, além da histerectomia profilatica
e salpingo-ooforectomia bilateral para prevencdo de malignidades ginecoldgicas. Dessa
forma, embora os beneficios dessas estratégias ainda ndo sejam totalmente comprovados,
recomenda-se que todas as mulheres com PJS sejam acompanhadas em centros
especializados, preferencialmente dentro de estudos ou registros clinicos. '

Nos demais casos, o tratamento das manifestagbes da PJS é feito com a polipectomia
profilatica para todos os pdlipos sintomaticos com mais de 1 cm de tamanho, visando
diminuir as sequelas de po6lipos grandes ja citados, como sangramentos, anemia, obstrucéo,
intussuscepgéo e o risco de cancer pela transformagao maligna de pélipos do tipo PJS. ™14

O aconselhamento genético consiste em oferecer a individuos e familias informagdes
sobre a natureza, os modos de heranca e as implicagcbes das doencas genéticas,
auxiliando-os a tomar decisdes médicas e pessoais de forma informada. Nesse contexto,
acompanhamento psicolégico e de suporte sdo essenciais, visto que as informacdes
sobre condi¢des genéticas podem ter um impacto emocional significativo nas pessoas,
principalmente no caso de sindromes com predisposicdo ao céancer, visto que tanto a
evolugao da doenca quanto o tratamento envolve muitos riscos.'

Em concluséo, o paciente J.K. preenche os critérios diagnésticos clinicos para a
PJS, justificando a realizacéo de teste genético para deteccdo de mutagéo germinativa no
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gene STKT11. A confirmacdo de uma mutacdo nesse gene consolidaria o diagndstico de
PJS e indicaria a necessidade de orientacao aos familiares em risco. No entanto, como
nem todas as mutagdes associadas a PJS s@o conhecidas, um teste genético negativo ndo
exclui o diagnéstico clinico. Esses pacientes e seus familiares em risco ainda requerem
vigilancia endoscoépica regular para a remocao de p6lipos ao longo do trato gastrointestinal,
além de rastreamento para neoplasias extraintestinais.?

Assim, no caso do paciente J.K., o aconselhamento é necessario para rastrear a
presenca de outros tipos de cancer associados a sindrome de PJS, seguindo o protocolo
estabelecido pelo NCCN. Além disso, ele é recomendado para guiar também o filho e os
irmaos do paciente, que devem investigar a partir de testagem genética uma possivel
relagdo entre a endometriose, o cancer colorretal e a PJS, uma vez que essa sindrome
pode causar predisposicdo para cancer de utero e de colon. Por fim, vale lembrar que
como o filho possui testagem positiva para STK11, ele deve seguir o protocolo completo de
rastreamento estabelecido para seu sexo e idade."®

A realizacdo desses testes deve ser orientada por uma decisdo conjunta entre
equipe de saude, pacientes e suas familias, visto que os resultados do aconselhamento
genético podem impactar significativamente o planejamento familiar e as escolhas de vida.
Diante do histérico familiar de cancer e da presenca de uma mutacao positiva para o gene
STK11 em seu filho, o aconselhamento genético deve incluir uma avaliacdo minuciosa dos
riscos hereditarios. Adicionalmente, é essencial fornecer educag¢do sobre a sindrome de
Peutz-Jeghers e as implicagdes associadas a mutacao do gene STK11, informacgbes que se
mostram relevantes tanto para J.K. quanto para seus familiares. Logo, o acompanhamento
continuo e o suporte emocional sédo fundamentais, auxiliando J.K. e sua familia a enfrentar
as incertezas e a tomar decisdes informadas sobre sua saide e bem-estar."

CONCLUSAO

A Sindrome de Peutz-Jeghers e o cancer gastrico sao condi¢des que trazem desafios
clinicos consideraveis, especialmente devido a sua forte ligagdo com mutagbes genéticas
especificas, como as encontradas no gene STK71. Nesse sentido, a avaliacdo genética
e o aconselhamento tornam-se fundamentais nesses casos, pois permitem identificar
individuos com maior risco e orientar a implementagéo de estratégias de vigilancia e
manejo adequadas, alinhadas com as recomendag¢des do NCCN.

Considerando a relevancia assistencial, os resultados obtidos por meio de
ferramentas analiticas, como o QCancer e 0 ASK2ME, mostraram-se altamente valiosos
na avaliacdo do risco do paciente J.K. Esses recursos permitiram uma analise minuciosa,
comparando o risco de cancer do probando com o de individuos da mesma faixa etaria
e sexo, apontando um risco de 14,74% para neoplasias nao diagnosticadas. Ademais, a
andlise do heredograma e a detec¢do de mutagGes no gene STK11 foram fundamentais para

Bioinformatica aplicada a oncogenética: Uma nova ferramenta para casos Capitulo 5
complexos - Volume V

68



a compreensao do histérico familiar e da predisposi¢éo do paciente ao desenvolvimento de
canceres relacionados.

Diante desse risco potencial, é crucial destacar que o paciente J.K. atende aos
critérios para a testagem genética associada a Sindrome de Peutz-Jeghers. Isso implica a
necessidade de realizar exames de rastreamento especificos, como endoscopia digestiva
alta, colonoscopia e acompanhamento genético regular. A adocdo de estratégias de
vigilancia personalizada, o aconselhamento genético e o suporte psicolégico sao elementos
essenciais para assegurar a qualidade de vida dos pacientes e de seus familiares diante
dessas condicdes clinicas complexas.

Portanto, a integracdo das recomendagbes do NCCN com a interpretagdo dos
resultados genéticos, em consonancia com os pontos essenciais discutidos, enfatiza a
importancia de uma abordagem individualizada. Além disso, destaca-se a necessidade de
vigilancia ativa e suporte continuo no manejo do cancer gastrico e da Sindrome de Peutz-
Jeghers. Dessa forma, esses cuidados sdo fundamentais para a prevencgao, diagnéstico

precoce e tratamento personalizado dessas condig¢des clinicas.
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