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RESUMO: INTRODUGAO: O PTEN é um gene supressor tumoral que regula vias
de sinalizacdo, e auxilia na estabilidade gendmica. Sua mutac¢do ou perda sdo
oncogénicas. RELATO DE CASO: Homem, 58 anos, queixas gastrointestinais ha 3
meses, perda de peso nos ultimos 2 meses, e nédulo anal fixo e endurecido. A mae
do paciente apresenta mutagdo no gene PTEN e cancer de mama, e o irmao, cancer
tireoidiano. RESULTADOS: : Se o paciente possuir mutacdo no gene PTEN, ele terd
maiores chances de tumorigénese do que uma pessoa sem a mutacdo. O paciente
possui 94,16% de chances de ter um cancer. DISCUSSAO: A perda de PTEN nao
significa que o paciente desenvolverd um cancer, mas aumenta as chances. O histérico
familiar e sintomas indicam cancer colorretal com mutacdo do PTEN. CONCLUSAO:
Abordagens diagndsticas e terapéuticas sdo importantes para o prognostico favoravel,
permitindo abordagem personalizada e acompanhamento rigoroso.

Palavras-chave: Cancer 1, Cancer colorretal 2, Gene 3, Mutacdo 4, PTEN 5.
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WHEN GENETICS PREDISPOSE TO CANCER:
THE ROLE OF PTEN IN TUMORIGENESIS

ABSTRACT: INTRODUCTION: PTEN is a tumor suppressor gene that regulates
signaling pathways and aids in genomic stability. Its mutation or loss is oncogenic.
CASE REPORT: Male, 58 years old, with gastrointestinal complaints for 3 months,
weight loss over the past 2 months, and a fixed, hardened anal nodule. The patient’s
mother has a PTEN gene mutation and breast cancer, while his brother has thyroid
cancer. RESULTS: If the patient has a PTEN gene mutation, he will have a higher
chance of tumorigenesis than a person without the mutation. The patient has a
94.16% chance of developing cancer. DISCUSSION: The loss of PTEN does not mean
the patient will develop cancer, but it increases the chances. The family history and
symptoms indicate colorectal cancer with PTEN mutation. CONCLUSION: Diagnostic
and therapeutic approaches are important for a favorable prognosis, allowing for
a personalized approach and rigorous follow-up.

Keywords: Cancer 1, Colorectal cancer 2, Gene 3, Mutation 4, PTEN 5.

INTRODUCAO

Em 1997, foi descrito um gene supressor de tumor, em que sua proteina regula as
vias de sinalizacdo de sobrevivéncia e proliferacdo celular'. Esse gene era a fosfatase
homodloga a tensina (PTEN), que fica localizada no cromossomo 10, no braco longo,
na regido 23 e banda 31 (10923.31)% A proteina codificada por esse gene possui o
mesmo nome e é composta por 403 aminoacidos, pesando 43 kDa, organizada em
um dimero com dois dominios: um dominio N-terminal catalitico e outro dominio
C2, usado para ligacdo de membrana. Essa proteina é semelhante a superfamilia
das tirosinas fosfatases, como também a tensina e a auxilina, que sdo proteinas de
membrana que auxiliam na adesdo e migracdo celular. A sua principal funcéo é a
fosfatase lipidica, que atua sobre as vias de proliferacdo celular, principalmente.

A proteina PTEN tem funcdo de fosfatase de especificidade dupla, sendo a
primeira a de fosfatase lipidica e a segunda a de fosfatase proteica. A primeira
funcao de fosfatase, conhecida como fosfatase lipidica, ocorre através da conversao
do fosfatidilinositol 3,4,5-trifosfato (PIP3) em fosfatidilinositol 4,5-bifosfato
(PIP2), atuando assim como um supressor negativo da cascata de sinalizacdo da
fosfoinositideo 3-quinase de classe | (PI3K), que converte PIP2 em PIP3. Pois a PIP3
ativa a cascata de sinalizacdo da serina/treonina-proteina quinase (AKT), que ativa
o alvo mecanistico de rapamicina (mTOR). Esses dois produtos ativados pelo PIP3
atuam na regulacdo da apoptose, proliferacao celular, metabolismo, diferenciacdo
e invasao. Assim, ao inibir a atividade da PI3K, através da conversao do PIP3 em
PIP2, as vias ativadas por eles também sdo inativadas, sendo, entdo, um regulador
da tumorigénese.®*
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A segunda funcdo de fosfatase ocorre através da fosfatase da proteina PTEN é
conhecida como fosfatase proteica, que é independente da sinalizacdo PI3K-AKT.
Visto que, ela possui diversas fun¢des na regulacdo da adesao celular via focal
adhesion kinase 1 (FAK1) e proto-oncogene nao receptor de tirosina - proteina
quinase (SRC), regulando assim também a migragdo celular. Outra agdo importante
da proteina PTEN é a acdo nuclear, que auxilia na manutencdo da estabilidade
gendmica e ocorre da seguinte forma: através da associacdo com as proteinas
de centrdmero (CENP-C), um componente proteico essencial para a formagao do
centrébmero. Sem a proteina PTEN, esse componente enfraquece e sofre uma quebra
extensa no centrdmero. Visto que, os centromeros sdo uma regido dos cromossomos
onde hd a fixacdo do cinetocoro para que ocorra a separacdo cromossémica e das
cromdatides na divisdo celular, com uma quebra extensa nessa regido a divisao celular
fica prejudicada levando assim a formacao de células defeituosas, como também
aumenta a instabilidade gendmica desses cromossomos. >

Dessa forma, o gene PTEN regula a expressdo de uma proteina de reparo
do DNA, que reduz a incidéncia de quebras espontaneas na fita dupla (DSBS) e
auxilia no reparo, evitando assim que tenha uma modificacdo no DNA. Essas duas
associagdes auxiliam para que o DNA mantenha sua integridade e estabilidade.
Outra acdo gendmica da proteina PTEN é através da parada do ciclo celular em
G1, pois impede a localizacdo das ciclinas, impedindo a progressdo do ciclo. Essas
duas formas de acdo gendmica ainda estdo sendo estudadas, sendo, entdo, o
principal meio de supressdo tumoral a via da fosfatase lipidica, que atua suprimindo
a cascata de sinalizagdo do PI3K, uma via que atua na proliferacao celular, apoptose,
metabolismo, diferenciacdo e invasdo.*>

O gene PTEN possui uma vasta importancia na supressao de tumores com suas
multiplas formas de a¢do. Logo, sua expressao deve ser estritamente regulada para
que mantenha suas fungdes funcionando. Para isso, existem alguns mecanismos de

regulacdo que atuam em niveis transcricionais, pds-transcricionais e pds-traducionais.
2,3

Aregulacdo transcricional atua sobre o promotor do gene PTEN no cromossomo
10 e pode ser regulada positivamente ou negativamente através dos fatores de
transcricdo, que atuam conforme os tipos celulares e os estagios em que as células
se encontram. Os reguladores positivos incluem principalmente a proteina de
resposta de crescimento precoce 1 (EGFR-1) e a proteina tumoral 53 (Tp53). Eles se
ligam diretamente a regido promotora do PTEN, promovendo a sua transcri¢ao, o
que aumenta os niveis de proteinas produzidas. Os principais reguladores negativos
sdo a via Ras/raf/MEK/ERK e o fator nuclear kappa B, que se ligam a alguma outra
proteina ou sequestram algum coativador da via, inibindo a transcricdo do gene
PTEN, diminuindo assim a quantidade de proteinas disponiveis. Outra forma de

QUANDO A GENETICA PREDISPOE AO CANCER: O PAPEL DO PTEN NA TUMORIGENESE

CAPITULO 3

35




regulacdo negativa da transcricdo é a regulacdo através da metilacdo do promotor,
também chamada de silenciamento epigenético. As histonas se associam a regiao
do promotor, o que impede a leitura do gene. Esse tipo de regulacdo ocorre mais
frequentemente nasilhas de citosina ligada a guanina por ligagao fosfodiéster (ilhas
CpG), inibindo assim a transcricdo genética e, consequentemente, a producdo de
proteinas.?3

Assim, qualquer alteracdo nesses mecanismos de regulacdo causa um
desequilibrio na quantidade de PTEN disponivel, diminuindo assim sua acdo como
supressora de tumor, o que favorece, entdo, a tumorigénese.

Asirregularidades na transcricdo do gene PTEN e na sua proteina formada, causam
diversas sindromes ou tumores esporadicos, sendo que a caracteristica principal e
comum de todas elas é a presenca de neoplasias causadas pela ndo supressao da
PI3K, o que promove uma desregulagao na proliferacdo e no metabolismo celular.
As sindromes causadas pela alteracdo em PTEN sdo: Sindrome de Cowden, doenca
de Lhermitte-Duclos, Sindrome de Bannayan-Riley-Ruvalcaba e Sindrome de Proteus.
Asindrome de Cowden é uma doenca autossomica dominante, com predominio de
hematomas benignos e malignos, sendo 1 a cada 200.000 individuos comprometidos.
O trato gastrointestinal é o mais acometido na doenca, com a presenca de pélipos
neoplasicos. &7:8

As pessoas afetadas também apresentam riscos para cancer de tireoide, mama,
endométrio, renal e glioma. Também pode apresentar alteracdes vasculares, sendo
que 80% dos casos sao mutacdes em PTEN. A doenca de Lhermitte-Duclos é uma
variante da sindrome de Cowden, que possui como caracteristica principal um cancer
cerebelar. A sindrome de Bannayan-Riley-Ruvalcaba é uma doenca caracterizada
por macrocefalia, hematomas, hemangiomas, lipomas e atraso no desenvolvimento,
sendo que 60% dos casos sdo causados por mutacdes em PTEN. A sindrome de
Proteus é caracterizada por um crescimento anormal, descrito como em mosaico
pos-natal, em que ha o crescimento pregressivo, assimétrico e desproporcional,
sendo que 20% dos casos sdo de acometimento da PTEN. %7:8

Outras possiveis doengas sdo os tumores esporadicos de mama, pulmao,
pancreatico, colorretal, leucemia e melanoma, sendo que o aparecimento desses
canceres causados por alteracdes em PTEN varia de 5% até 60%. Logo, as alteracdes
de PTEN podem causar diversas alteracdes fisioldgicas no individuo, por isso a
necessidade de manté-la em homeostasia.’
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RELATO DE CASO

J.S., homem de 58 anos, pardo, com 1,80 m de altura e 95 kg, apresentou-se
com queixa de dor abdominal intermitente e distensdo, associada a alteracdes
no habito intestinal, com episédios de diarreia seguidos de constipacdo, além de
presenca de sangue nas fezes, sintomas persistentes por cerca de trés meses. Também
relatou perda de peso ndo intencional de aproximadamente 7 kg nos ultimos dois
meses. O paciente ndo possui histérico prévio de doencas digestivas significativas
ou intervengdes cirdrgicas. Na histéria familiar, destaca-se o diagnéstico de cancer
tireoidiano em seu irmao, aos 50 anos, e cancer de mama em sua mae, diagnosticada
aos 60 anos. A investigagao genética da méae revelou a presenga de uma mutagdo
no gene PTEN. Ao exame fisico, o paciente estava em bom estado geral, porém
apresentava leve dor a palpacdo no quadrante inferior esquerdo do abdémen. O
toque retal evidenciou um nédulo fixo e de consisténcia endurecida na regido anal.

RESULTADOS

Pode-se iniciar a construcdo dos resultados a partir do heredograma do paciente
que esta sendo estudado (Figura 1) que tem como objetivo esquematizar os principais
achados em sua familia para que se possa analisar o histérico genético envolvido
e seus possiveis diagndsticos para que se possa ter o melhor aproveitamento do
aconselhamento genético. O heredograma foi feito através da plataforma invitae.™®

O

Breast cancer, 60 yrs
PTEN

Thyroid cancer, 50 yrs Pl
J.S., 58 yrs

LEGEND

W Breast cancer
W PTEN
B Thyroid cancer

Figura 1 - Heredograma do paciente J.S. O paciente ainda ndo possui diagnostico de cancer e

também néo foi testado para a mutacdo em PTEN, mas o irm&o possui cancer de tireoide e a

ma&e possui cancer de mama com mutacdo em PTEN. Breast cancer - Cancer de mama; Thyroid
cancer - Cancer de tireoide; YRS - Anos. 1°
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Para a avaliacdo dos riscos e da mutacdo potencial a ser investigada,
correspondente a alteragcdo no gene PTEN previamente identificada na mae do
paciente, foram empregadas ferramentas especializadas em analise, dentre as quais
se destacam o ClinRisk (QCancer)'? e 0o ASK2ME."

ASK2ME

Essa ferramenta estima os riscos de desenvolvimento de diversos tipos de cancer
dos 58 até os 85 anos do paciente, os dados sao obtidos através de quadros e graficos
onde se faz comparag¢des do paciente com a mutagdo genética e de pessoas que
ndo possuem a mutacao de desenvolver os tipos de cancer. Com isso, foi visto que
0 paciente tem chances que aumentam progressivamente com a idade, de possuir
cancer renal, que comeca com 8,05% e vai até 33,95% (Figuras 2 e 3) de desenvolver
esse tipo de cancer, cancer de tireoide que se inicia com 3,02% e vai até 7,55%
(Figuras 4 e 5), melanoma que vai de 1,17% até 4,16% de chances (Figuras 6 e 7)
e cancer colorretal que vai de 1,3% a 5,1% de chances de desenvolver (Figuras 8 e
9) , todos os resultados sdo comparados com pessoas normais, que nao possuem
mutagdo no gene PTEN em desenvolver esses tipos de cancer e em todos eles vemos
que o paciente J.S tem maiores chances."

PTEN Kidney risk for a 58 year old male up to age 85

Age Carrier % Non-carrier %
63 8.05 0.25
68 16.08 0.57
73 22.89 0.92
78 28.35 1.26
83 32.59 1.53
85 33.95 1.61

Figura 2 - Quadro comparativo relacionado ao desenvolvimento de cancer renal dos 58 aos

85 anos em pessoas com mutacao em PTEN e em pessoas que nao carregam a mutagao. A

primeira coluna representa os riscos de desenvolver o cancer de uma pessoa portadora da

mutacdo em PTEN e a segunda coluna os riscos de desenvolvimento do cancer de uma pessoa

ndo portadora da mutacdo em PTEN de desenvolver cancer renal. Carrier - carrega a mutacao;
Non - carrier - Nao carrega a mutacdo. Fonte: Ask2Me. "
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PTEN Kidney risk for a 58 year old male up to age 85 =
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Figura 3 - Grafico do risco comparado de desenvolvimento de cancer renal dos 58 aos 85 anos
em pessoas com PTEN mutado (linha continua azul) e pessoas que ndo carregam a mutagdo

(Linha pontilhada verde). Age - Idade; Carrier - Carrega a mutagao; Non - Carrier - Nao carrega
a mutacao; Risk - Risco. Fonte: Ask2Me."

PTEN Thyroid risk for a 58 year old male up to age 85

Age Carrier % Non-carrier %
63 3.02 0.07
68 5.95 0.15
73 741 0.23
78 7.48 0.29
83 7.53 0.33
85 7.55 0.35

Figura 4 - Quadro comparativo relacionado ao desenvolvimento de cancer de tireoide dos 58
aos 85 anos em pessoas com mutagao em PTEN e em pessoas que nao carregam a mutagao. A
primeira coluna representa os riscos de uma pessoa portadora da mutacdo em PTEN e a segunda
coluna os riscos de uma pessoa ndo portadora da mutacdo em PTEN de desenvolver cancer de
tireoide. Carrier - carrega a mutagao; Non - carrier - Nao carrega a mutacao. Fonte: Ask2Me.""
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PTEN Thyroid risk for a 58 year old male up to age 85
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Figura 5 - Gréafico do risco comparado de desenvolvimento de cancer de tireoide dos 58 aos

85 anos em pessoas com PTEN (linha continua azul) e pessoas que ndo carregam a mutacdo

(Linha pontilhada verde). Age - Idade; Carrier - Carrega a mutagao; Non - Carrier - Nao carrega
a mutacao; Risk - Risco. Fonte: Ask2Me."!

PTEN Melanoma risk for a 58 year old male up to age 85

Age Carrier % Non-carrier %
63 117 0.44

68 1.98 1.04

73 2.75 1.77

78 3.55 2.51

83 4.28 3.19

85 4.53 3.43

Figura 6 - Quadro comparativo relacionado ao desenvolvimento de melanoma dos 58 aos

85 anos em pessoas com mutacdo em PTEN e em pessoas que nao carregam a mutagao. A

primeira coluna representa os riscos de desenvolver o cancer de uma pessoa portadora da

mutacdo em PTEN e a segunda coluna os riscos de desenvolvimento do cancer de uma pessoa

nao portadora da mutacdo em PTEN de desenvolver cancer de tireoide. Carrier - carrega a
mutacdo; Non - carrier - Nao carrega a mutacdo. Fonte: Ask2Me.™
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PTEN Melanoma risk for a 58 year old male up to age 85
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Figura 7 - Grafico do risco comparado de desenvolvimento de melanoma dos 58 aos 85 anos
em pessoas com PTEN (linha continua azul) e pessoas que ndo carregam a mutagado (Linha

pontilhada verde). Age - Idade; Carrier - Carrega a mutacdo; Non - Carrier - Ndo carrega a
mutacao; Risk - Risco. Fonte: Ask2Me."

PTEN Colorectal risk for a 58 year old male up to age 85

Age Carrier % Non-carrier %
63 1.3 0.49
68 2.16 1.14
73 3.03 1.92
78 3.94 2.74
83 4.8 3.52
85 5.1 3.79

Figura 8 - Quadro comparativo relacionada ao desenvolvimento de cancer colorretal dos 58
a0s 85 anos em pessoas com mutagao em PTEN e em pessoas que nao carregam a mutacao. A
primeira coluna representa os riscos de uma pessoa portadora da mutacdo em PTEN e a segunda
coluna os riscos de uma pessoa ndo portadora da mutacdo em PTEN de desenvolver cancer
colorretal. Carrier - carrega a mutacao; Non - carrier - Nao carrega a mutacao. Fonte: Ask2Me."!
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PTEN Colorectal risk for a 58 year old male up to age 85 =
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Figura 9 - Grafico do risco comparado de desenvolvimento de cancer colorretal dos 58 aos
85 anos em pessoas com PTEN (linha continua azul) e pessoas que ndo carregam a mutacao

(Linha pontilhada verde). Age - Idade; Carrier - Carrega a mutagao; Non - Carrier - Nao carrega
a mutacao; Risk - Risco. Fonte: Ask2Me."

Aferramenta também fornece um grafico comparativo com todos os canceres
associados a mutacdo em PTEN e seus riscos de desenvolvimento, sendo que eles
também possuem a comparagdo com pacientes sem a mutacao genética (Figura 10) '

Colorectal ]

Melanoma

Thyroid F.
0

PTEN cancer risk for a 58 year old male up to age 85

Cancer

20 40 60 80 100
Risk %

- . - )
== Carrier == Non-carrier

Figura 10 - Gréfico em barras de comparagdo de desenvolvimento de cancer, a partir dos

58 anos até os 85, de pessoas portadoras da mutacdo PTEN e de pessoas ndo portadoras

da mutacdo. O grafico compara os riscos de desenvolvimento de cancer renal, de tireoide,

colorretal e melanoma em pessoas que possuem a mutacao em PTEN (barra azul) em pessoas

nao portadoras da mutacdo ( barra verde). Carrier - Carrega a mutacao; Non - Carrier - Nao

carrega a mutacao; Risk - Risco; Thyroid - Tireoide; Kidney - Rim; Colorectal - Colorretal. Fonte:
Ask2Me."
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ClinRisk (QCancer)

Nessa ferramenta, os riscos de desenvolvimento de diversos canceres foram
avaliados, esses ainda ndo diagnosticados, pelos préximos 10 anos do paciente J.S.
Assim, se obteve que o paciente, com os sintomas relatados, apresenta 94,16% de
chances de ter um cancer ndo diagnosticado, sendo deste sdo 90,69% de chances
de ter um cancer colorretal, 0,88% de chances de ser cancer pancreatico, 0,32% de
chances de ser leucemia, 0,17% de chances e ser cancer gastro-esofagico, 0,11% de
chances de ser cancer de prostata, 0,07% de ser cancer de figado, 0,01% de chances
ser cancer renal, 0% de cancer testicular e 1,91% de chances de ser outros canceres,
com isso o paciente tem 5,84% de ndo possuir um cancer com esses sintomas (Figura
11), ou seja, isso significa que de 100 pessoas 94 possuem cancer ndo diagnosticado
com esses sintomas e 4 ndo possuem (Figura 12).2

‘ Cancer H Type H Risk ‘
‘No cancer H H 5.84%‘
‘Any cancerH H94.l6%‘ i
‘ Hcolorectal “90.69%‘ g
| [other [ 191%
‘ Hpancreatic H 0.88%‘ %
| [blood | 0.32%
‘ H gastro—oesophagealH 0.17%‘ §
‘ Hprostate H 0.11%‘ §
| lung [o0m%
‘ Hrenal tract H 0.01%‘ %
‘ Htesticular H O%‘ %
Figura 11 - Quadro de riscos de possuir cncer ndo diagnosticado ou nao. No cancer - Ndo %

possuir cancer; Any cancer - Possuir cancer; Colorectal - Colorretal; Other - Outros; Pancreatic -
Pancreatico; Blood - Sangue; Gastro-oesophageal - Gastro-esofagico; Prostate - Préstata; Lung
- Figado; Renal tract - Trato renal; Risk - Risco; Type - Tipo. Fonte: QCancer. 2
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Risk of a cancer

as yet undiagnosed

Figura 12 - Risco de possuir um cancer ndo diagnosticado. O quadrado representa 100 pessoas,

que possuem os sintomas do paciente, desses 100, 94 possuem cancer (Caras azuis tristes) e

4 nao possuem (caras amarelo felizes). Risk of cancer as yet undiagnosed - Risco de possuir
cancer ndo diagnosticado. Fonte: QCancer. '?

DISCUSSAO

O PTEN é um gene supressor de tumor que é perdido em uma gama de canceres
humanos, e essa perda pode ocorrer através de mutagdes somaticas, silenciamento
do gene ou através de mecanismos epigenéticos. Essas alteracdes que levam a
perda podem ocorrer em somente um dos cromossomos e isso € suficiente para
desequilibrar os mecanismos regulados pelo gene e desenvolver neoplasias, por
esse motivo o gene tem suas regulacdes muito bem estabelecidas. Assim, a perda
do PTEN leva ao aparecimento de cancer devido a producdo de uma proteina ndo
funcional ou ausente levando ao crescimento celular descontrolado °.

As principais alteracdes sdo as muta¢des somaticas que ocorrem em todos os
nove exons de PTEN e elas incluem mutacdes missense, nonsense de sitio de splicing,
delecbes, insercoes ou grandes dele¢bes, sendo que os exons mais envolvidos no
desenvolvimento de cancer sao os exons 5, 7 e 8. Amutacado ndo prediz que o paciente
terd algum tipo de cancer, mas aumenta seus riscos para o desenvolvimento de
algumas neoplasias, sendo elas: cancer de mama, cancer de tireoide, cancer renal,
cancer de endométrio, caso o paciente fosse do sexo feminino, e cancer colorretal
(Quadro 1), esses canceres sdo tipicos de canceres de sindromes hereditarias em
que tem o inicio precoce, bilateral e multifocal.®
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Quadro 1 - Riscos de desenvolvimento de cancer e diretrizes de conduta e vigilancia. Na primeira
coluna do quadro se tem os tipos de canceres analisados, na segunda coluna as porcentagem
de risco de desenvolvimento dos tipos de cancer da populagdo em geral, na terceira coluna ha
as porcentagem de risco de desenvolvimento dos tipos de cancer se tiver a mutacdo em PTEN
e na quarta coluna ha os diretrizes de conduta baseadas no NCCN de 2019. SEER - Surveillance,
Epidemiology, and End Results (Vigilancia, Epidemiologia e Resultados Finais); PHTS - PTEN
Hamartoma Tumor Syndrome (Sindrome do Tumor Hamartoma associado ao PTEN). Quadro
adaptado do artigo Yehia,L., Keel, E. & Eng, C.2

. Risco de
A Risco de A
Orgéo ou N cancer ao
- cancer N ) s

sistema de . longo da Diretrizes de triagem/cirdrgicas

P populacional |

érgéos (SEER) vida em

PHTS
¢ > 18 anos: Conscientizacao sobre
as mamas e autoexame; relatar as
alteracdes ao profissional de saude
¢ > 25 anos: Exame clinico das
o a0 mamas a cada 6-12 meses

Mama 12% 67-85% ¢ >30-35 anos: Mamografia anual com
tomossintese e ressonancia magnética
das mamas com contraste
e A partir da idade do diagndstico em adultos:
Discutir a mastectomia, conforme necessario

Tireoide 1% 6-38% A pAart!r c.ia idade do dlagnostlco (|nc|}1|n(_jo a
infancia): Ultrassonografia anual da tireoide

Renal 1,6% 2-349% A partir dos 40 anos: ultrassonografia

renal a cada 1-2 anos

Gestao personalizada:

e Incentivar a educacgdo do paciente

e a resposta rapida aos sintomas (por
exemplo, sangramento anormal)

e Considerar a triagem por bidpsia
Endométrio 2,6% 21-28% endometrial a cada 1-2 anos

e Ultrassonografia transvaginal em
mulheres na poés-menopausa a critério
do médico e conforme necessario

e Discutir a histerectomia apds a conclusao
da gravidez e conforme necessario

A partir dos 35 anos (a menos que
sintomatico): Colonoscopia a cada
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Célon 5% 9-17% o )
5 anos; mais frequentemente se o paciente for
sintomatico ou se forem encontrados pdlipos
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Dermatoldgico | 2% - 6% recomendacao do médico, considere avaliacao
o - o]

psicomotora em criancas; ressonancia
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Como visto no Quadro 1, os pacientes que possuem mutacdo e PTEN possuem
riscos aumentados para alguns canceres com aparecimento precoce, para se avaliar
é necessario um bom exame fisico e histérico familiar.?

No caso de J.S tem-se que ele possui dor abdominal intermitente com distensao,
perda de peso sem motivos, altera¢cdes no habito intestinal com episddios de diarreia
seguidos de constipacdo, com a presenca de sangue nas fezes. Somente com esses
sintomas é possivel avaliar os riscos dele possuir um cancer ndo diagnosticado, o
que évisto nafigura 11, em que o paciente possui 94,16% de chances de possuir um
cancer, e desses, 90,69% das chances séo de ser um cancer colorretal. Avaliando o
histérico familiar, figura 1, temos que a mae possui cancer de mama com mutagao
em PTEN e que o irmao possui um cancer de tireoide, esses dois tipos de cancer
possuem risco aumentado para quem tem mutacdo em PTEN, a mae possui essa
mutacdo e possivelmente passou para os dois filhos aumentando os riscos deles
desenvolverem os canceres ja que apenas um dos genes mutados ja é capaz de
aumentar essa porcentagem. >4

Em comparacdo com os dados do Quadro 1 com as Figuras 2, 3,4 e 5 podemos
perceber que para o paciente J.S o cancer de maior risco é o renal em vez do tireoidiano
como no Quadro 1 traz. Os mecanismos de como as mutacoes em PTEN causam
especificamente esses dois tipos de cancer ainda sdo pouco estudadas, mas se sabe
que ocorre através da falta da sua atividade de fosfatase lipidica®’®. No paciente
podemos perceber que a reta de cancer renal é uma reta crescente com o passar
dos anos, aumentando consideravelmente o risco de cancer renal com o avancar
da idade, pois ha somatdria de fatores de risco, ja que a idade avancada também
aumenta os riscos de cancer renal devido que com a idade as células renais ja estdo
em senescéncia o que aumenta os riscos de se desenvolver cancer. A analise desses
riscos é importante para avaliacdo de conduta e rastreio dos tipos de cancer que
J.S pode desenvolver com o tempo.'™

Além disso, levando em consideracdo os dados apresentados nas figuras 6, 7
e 10, o melanoma, apesar de apresentar um dos menores aumentos de risco de
desenvolvimento na presenca da mutacdo de PTEN se comparados aos outros, possui
cerca de 30-60% dos seus casos com o envolvimento da mutacdo desse gene, ainda
que a forma como ele faz isso ndo esteja tdo bem esclarecida. A perda do PTEN
também se relaciona com uma menor eficacia nos tratamentos para o melanoma,
o que faz com que pacientes com a mutacdo encontrem mais dificuldade para
combater o problema do que aqueles que ndo a possuem '3. O paciente J.S. ndo
apresenta sintomas de melanoma, o que associado com a baixa variacdo na chance
de desenvolvimento da doenca, nos leva a concluir que ele ndo a possui, ainda que
tenha uma chance maior de desenvolver do que quem néo apresenta a mutacéo.®
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Uma outra neoplasia que também estd associada a mutacdo do gene é o cancer
de colorretal. Cerca de 60-70% dos canceres de colorretal estdo associados a perda
da via de sinalizagdo PI3K/AKT, regulada pelo PTEN ™. Como discutido, este gene é
capaz de suprimir o crescimento do cancer e sua inativacdo resulta na desregulacdo
do crescimento proliferativo das células e na tumorigénese. Levando em consideracdo
tais aspectos aliados aos sintomas que o paciente apresenta, como a dor abdominal
intermitente, desregulacdo cronica no habito intestinal e hematoquezia, além da
perda de peso nao intencional e a identificacdo do nédulo no toque retal, tipicos
do cancer de colorretal, hd um forte indicativo de que esse seja o diagndstico de
J.S. Foi observado uma diferenca de 5 anos na sobrevida de pacientes com cancer
de colorretal que apresentavam ou ndo a perda de PTEN, havendo uma resposta
menos eficiente ao tratamento daqueles com o gene mutante, mas essa relacdo
foi mais evidente nos pacientes que apresentavam metastase do que aqueles que
possuiam o tumor primario. '

Levando em consideracdo a menor efetividade do tratamento dos pacientes com
o gene PTEN mutado '3, recomenda-se a investigagdo da mutacdo no gene PTEN em
J.S., devido ao quadro clinico e histérico familiar que ele apresenta, com o objetivo
de oferecer a ele um tratamento mais efetivo. Com o resultado do teste, deve ser
realizado um aconselhamento genético com J.S a fim de informa-lo a respeito dos
possiveis riscos aumentados de canceres de rim, tiredide, colorretal e melanoma a
que estd exposto caso tenha o gene PTEN alterado e explicar a possibilidade de seu
irmao também ter a mutacdo, dada a HF de cancer de tireoide que, assim como o
colorretal, possui maior incidéncia entre os portadores da mutacdo em PTEN e tendo
explicado isso, orientar a respeito das estratégias de vigilancia e exames periddicos,
como colonoscopias anuais e ultrassonografias renal e tireoidiana, bem como sugerir
que seu irmao também realize o teste e o aconselhamento genético. '3 14

Além da investigacdo e aconselhamento genético a respeito do gene PTEN,
considerando a alta probabilidade dele possuir algum tipo de cancer, principalmente
colorretal, e os sintomas que apresenta, fazem-se necessarios colonoscopia diagndstica
com bidpsia de possiveis lesdes e exames laboratoriais, como hemograma completo,
perfil bioquimico e dosagem de monitoramento de antigeno carcinoembriondrio
(CEA) além de tomografia computadorizada de abdome e pelve com contraste,
necessaria para avaliar a extensdo da doenca, podendo ser complementada por
ressonancia magnética em casos de suspeita de invasdo local. '

Feito isso, sera possivel confirmar ou ndo o cancer colorretal. Caso seja confirmado,
a conduta inicial serd cirdrgica, com colectomia segmentar e andlise de ao menos
12 linfonodos. Esta andlise sera essencial para a decisdo do tipo de conduta a ser
adotada pods operatdrio, dado que para pacientes com tumores que apresentam
deficiéncia no reparo por MMR (dMMR/MSI-H) a imunoterapia com inibidores de
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checkpointimunoldgico pode ser uma estratégia eficaz. Ja para tumores pMMR/MSS
(microssatélite estavel), a decisdo sobre a necessidade de quimioterapia adjuvante
serd baseada nos fatores de risco, incluindo a presenca ou ndo de tumores nos
linfonodos e a extensdo tumoral. *

Regimes a base de FOLFOX (5-FU, leucovorin e oxaliplatina) ou CAPEOX
(capecitabina + oxaliplatina) sdo os mais recomendados. J4 nos casos de doenca
avancada ou metastdtica, a abordagem envolverd quimioterapia sistémica associada
ou nao a terapias-alvo, dependendo do perfil molecular do tumor, visto que, pacientes
com mutacdo em PTEN podem apresentar ativacdo anormal da via PI3K/AKT, o que
poderiaimpactar a resposta terapéutica. Portanto, os inibidores desta via devem ser
considerados caso o tumor apresente resisténcia aos tratamentos convencionais. '*

Apds o tratamento J.S. devera ser submetido a um protocolo de vigilancia
oncolégica, com colonoscopia no primeiro ano, sequida de exames periddicos a cada
trés a cinco anos, a depender dos achados iniciais. Além disso, também precisara
passar por tomografia computadorizada, bem como o CEA para detec¢do precoce
de possiveis recidivas . Esse monitoramento, além do C.A colorretal, deve ser feito
também para cancer renal, melanoma e cancer de tireoide, conforme evidenciado
pelos modelos de risco analisados previamente. Para isso, deve incluir ultrassonografia
renal periddica, avaliacdo dermatoldgica regular e ultrassonografia de tireoide anual,
permitindo diagndstico precoce de outras neoplasias potencialmente associadas
a sua genética.'

CONCLUSAO

A andlise do gene PTEN e sua relagdo com o desenvolvimento de diversas
neoplasias ressalta aimportancia do seu papel como supressor tumoral e requlador
de processos celulares essenciais. Alteracdes nesse gene estdo associadas a sindromes
hereditarias e tumores esporadicos, aumentando significativamente o risco de
canceres como renal, aumentado em 33,95%, tireoidiano, aumentado em 7,55%,
melanoma, aumentado em 4,53%, e colorretal, aumentado em 5,1%. Esse € o caso
do paciente J.S., que, diante dos achados clinicos e do histérico familiar sugestivo,
necessitou de testagem para mutacdo em PTEN para o direcionamento do manejo
clinico. A alta probabilidade de cancer colorretal, 90,69%, associada aos sintomas
e aos exames preditivos, reforca a urgéncia de uma abordagem diagndstica e
terapéutica rapida. Essa abordagem deve incluir colonoscopia, exames laboratoriais e,
se confirmado o diagndstico, estratégias terapéuticas adequadas ao perfil molecular
do tumor.
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Além disso, ha evidéncias quanto asimportancias da personalizacdo da medicina
e da vigilancia continua de todos os canceres que ele possa desenvolver, além da
vigilancia mais rigida com o possivel cancer de colorretal e sua metdstase.

Dessa forma, esse estudo reforca a importancia da integracdo entre genética e
oncologia na pratica clinica, uma vez que sem os estudos genéticos seria impossivel
tratar o cancer da maneira personalizada mais eficiente para cada paciente.
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