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O cancer de colon e reto € a quinta causa de mortalidade por cancer no Brasil.
Sua taxa de mortalidade vem apresentando um aumento continuo desde 1979
Entre os fatores de risco mais importantes para essa doenca esta a historia
familial de cancer de célon e reto ou de pdlipos adenomatosos. O proposito do
presente estudo foi investigar a qualidade das histérias familiais (HF) registradas
nos prontuarios médicos e estimar a frequéncia dos agregados familiais e das
sindromes hereditarias de cancer nos pacientes com diagndstico de cancer de
colon e reto atendidos no Hospital de Clinicas da UNICAMP. Um estudo
retrospectivo foi delineado para avaliar os prontuérios dos pacientes que tinham
confirmagdo histopatoldgica do diagnostico de adenocarcinoma de célon ou reto.
Inicialmente, 415 prontuarios que apresentavam codificacdo para a doenca foram
selecionados a partir do livro de cirurgias e de uma lista de pacientes atendidos
nos ambulatdrios de oncologia clinica, radioterapia e proctologia. Foram excluidos
104, sendo realizada a revisao de 311 prontudrios. Numa segunda fase do estudo
todos esses pacientes foram convocados para um entrevista com médico
geneticista para obtencdo de nova historia familial, e comparacdo subsequente
dos dados, na qual a histéria familial previamente registrada foi classificada como
completa ou incompleta. Dentre os 311 prontuarios revisados, 193 (62%) tinham
HF de cancer registrada. No total, 95 pacientes compareceram a entrevista,
dos quais 66 tinha HF registrada no seu prontudario para que fosse feita
comparagao. Dessas 66 HF, 21 (32%) puderam ser consideradas completas e
45 (68%) incompletas. Pelo menos um critério clinico para cancer hereditario foi
preenchido por 39 pacientes. Agregacdo familiar de CCR foi encontrada em
19% dos individuos entrevistados. Estes achados demonstram que a coleta e o
correto preenchimento das historias familiais nos prontuarios dos pacientes com
cancer sado freqlentemente negligenciados, o que poderia influenciar
negativamente na qualidade da assisténcia médica a eles prestada. As formas
hereditarias de cancer hereditario, em especial a sindrome de Lynch
(cancer colorretal hereditario sem polipose - HNPCC), sdo subdiagnosticadas,
impossibilitando que medidas preventivas e diagndstico precoce sejam oferecidos

as suas familias.
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ABSTRACT




Colorectal cancer is the 5th mortality cause by cancer in Brazil, and has been
showing a continuous increase in mortality since 1979. Among the most important
risk factors for this disease is family history of CRC or adenomatous polyps.
The purpose of the present study was to investigate family histories (FH) recorded
in medical charts for completeness and accuracy and to estimate the frequency of
cancer aggregates and cancer syndromes in colorectal cancer patients treated in a
general hospital. A retrospective study was assembled to evaluate archived charts
of patients with pathological diagnosis of colorectal adenocarcinoma. Four hundred
and fifteen medical records with ICD-10 coding of colorectal cancer were selected
from the list of pacients who had had consultation in the clinical oncology,
radiation oncology or proctology clinics, from which 104 were excluded because of
misclassification or unconfirmed diagnosis. 311 charts were fully reviewed, and
these patients invited for a personal interview by a medical geneticist. FH obtained
from chart reviews were compared to data obtained from personal interviews and
subsequently classified as complete or incomplete. Among the 311 charts,
193 (62%) had FH of cancer recorded. Overall, 95 patients attended the interviews,
66 of whom had a FH recorded in their hospital charts allowing accuracy
comparisons. Of these, 21/66 (832%) FH could be considered complete and
45/66 (68%) incomplete. Thirty-nine patients met at least one criterion for
hereditary cancer. Familial aggregates of colorectal cancer were found in
18 families (19%). In conclusion, the data in this study showed that FH in medical
charts were often flawed or carried important omissions, which could influence
negatively medical attention delivered to patients, and that hereditary forms of
cancer, especially hereditary non-polyposis colorectal cancer,
were underdiagnosed, making it impossible to extend the benefits of early

diagnosis and preventive measures to at risk family members.

Abstract
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Cancer € o termo empregado para se referir a toda neoplasia maligna,
e que significa, em latim, caranguejo. Essa denominacgéo provavelmente se deva
ao fato de a doenca “se prender’ ao organismo de maneira obstinada como um
caranguejo, em uma alusao as dificuldades terapéuticas (COTRAN et al, 1989).

Em uma definicdo que pode ser considerada simples, VOGELSTEIN &

KINZLER (2002a) conceituam cancer da seguinte forma:

Os canceres sdo os tumores que adquiriram a capacidade de
invadir os tecidos normais circunjacentes. A forma mais
avancada desse processo invasivo € a metastase, um estado
no qual as células cancerosas escapam de sua localizagdo
original, se deslocam por via hematogénica ou linfatica,
e estabelecem residéncia em sitios distantes. A Gnica diferenca
entre um tumor maligno (ou seja, cancer) e um tumor benigno é
a capacidade de invasdao do primeiro. (VOGELSTEIN &
KINZLER, 20023, p. 5)

Na realidade, o termo cancer, quando empregado de forma genérica,
representa um grupo heterogéneo de doengas que compartilham alguns atributos
biolégicos, conhecidos como “capacidades adquiridas”, que sdo as capacidades

de:

- gerar os proprios estimulos mitogénicos;

- resistir & acao de sinais exogenos inibitorios para o crescimento;
- evadir-se da apoptose;

- proliferar-se sem limites (imortalizacao);

- adquirir vasculatura (angiogénese);

- invasao e metastase.

Essencialmente, sdo essas caracteristicas que diferenciam uma célula
normal de uma cancerosa (HANAHAN & WEINBERG, 2000, HAHN &
WEINBERG, 2002).

Introdugde
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Como um conjunto genérico de doencas, o cancer € uma das principais
causas de morbi-mortalidade nos paises ocidentais, sendo responsavel por
aproximadamente um quarto de todas as mortes, colocando-se apenas atras dos
obitos por eventos cardiovasculares. Em 1990 a estimativa mundial era de
8,1 milhdes de casos novos por ano, excluindo-se os casos de cancer de pele do
tipo nédo melanoma, e no ano 2000 ela ja alcancava 10 milhées de casos por ano
(PARKIN et al., 1999; BOYLE & LANGMAN, 2000).

No Brasil, os dados do DATASUS também mostram que, como causa
de Obito, as neoplasias malignas somente estdo atras dos eventos
cardiovasculares. As estimativas do Ministério da Saude/Instituto Nacional do
Cancer projetam 472.050 casos novos de cancer para o ano de 2006
(BRASIL, 2005). Tais dados colocam as neoplasias malignas no centro da
tematica dos problemas de saude publica, indicando a necessidade de politicas

especificas.

Mundialmente, o cancer de célon e reto (CCR) € a quarta neoplasia
mais incidente em ambos os sexos. No Brasil, figura em quinto lugar no sexo
masculino, e em quarto no feminino. No periodo entre 1979 e 2000 houve um
aumento consistente na sua taxa de mortalidade, com uma variagdo percentual
relativa de +76,7% entre os homens e +69% entre as mulheres. Esse aumento se
deve sobretudo a melhoria da notificacdo de doenca e codificacdo dos 6bitos,
além de avancos nos métodos diagnosticos. Provavelmente também contribuam o
envelhecimento da populagdo e a migragcdo do campo para as cidades
(BRASIL, 2003). Para o presente ano, € projetado um total de 25.000 casos novos
(BRASIL, 2006). Apesar de ser considerado um cancer de prognostico bom,
a sobrevida em 5 anos é de apenas 40-50% (PARKIN et al., 2001).

Diferencas geograficas na incidéncia de cancer de colon e reto,
muito provavelmente refletindo diferentes habitos de vida e constituicoes
genéticas, tém sido descritas. De uma maneira geral, os paises do ocidente tém
maior incidéncia que os do oriente. Por exemplo, dos individuos que migraram

para lIsrael, aqueles nascidos na Europa ou nos Estados Unidos tém um risco
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maior que aqueles nascidos na Africa ou na Asia (WILLETT et al., 1990: BOYLE &
LANGMAN, 2000). Entre os japoneses, o risco daqueles que emigraram para os
Estados Unidos aproxima-se do risco da populacdo americana,
que e trés a quatro vezes maior do que o daqueles que permaneceram no Japao.
Tais variagbes sugerem nao somente a existéncia de um componente étnico e
genético, mas também que os fatores ambientais exercem um importante papel na
patogénese deste tipo de cancer. Como fatores ambientais considera-se uma
vasta gama de praticas e atitudes dificeis de definir, como as culturais, sociais e
alimentares, ou seja, o estilo de vida particular a cada populacdo e individuo.
Sa@o considerados fatores de risco as dietas ricas em gordura e carne,
a baixa ingestao de fibras de verduras e frutas, e a baixa atividade fisica,
ainda que o mecanismo exato de como exercem seus efeitos ndo seja conhecido
(WILLETT et al., 1990; BOYLE & LANGMAN, 2000).

1.1- A Predisposi¢cao Genética ao Cancer de Célon

Ao contrario do que possa parecer, a importancia dos fatores genéticos
na oncogénese é reconhecida cientificamente pelo menos desde o final do século
19, e a discusséo em torno do tema perdura desde a Grécia antiga. No tempo de
Hipocrates, os agregados familiais de cancer eram considerados quase
exclusivamente como sendo consequéncia de exposicdo a fatores ambientais.
No entanto, tal visdo ndo perdurou estatica e anos depois observou Galeno,
“nenhuma causa externa é eficiente sem uma predisposicdo do proprio
corpo. De outra forma, as causas externas que afetam um, afetariam todos”
(GALENO',200 AD.).

Em meados do século XIX Paul Broca, o renomado cirurgido francés,
fez, talvez, a primeira descricdo de uma familia que apresentava um padrao
hereditario de um tipo de cancer. Sua esposa e mais trés geragdes de sua familia

apresentavam uma curiosa recorréncia de cancer de mama e alguns casos de

'GALENO apud LYNCH, H.T.: LYNCH, J. F Hereditary Cancer: family history, diagnosis, molecular
genetics, ecogenetics, and management strategies. Biochimie, 84:3-17, 2002a

Introducédo
37



cancer gastrointestinal (LYNCH, 2002a). Broca, contudo nao considerava aquele

fato como um padrao hereditario, visto imperar naquela época a doutrina da

diatese, que hoje em dia poderia ser explicada como uma propensdo a,

ainda que seu significado preciso ndo seja exatamente o de predisposicéo.

Em 1882, Cripps publicou os primeiros casos familiais de polipose
multipla de cdélon e reto, mas ainda se passaram 5 anos antes que fossem
relatados os primeiros casos de cancer de colon e reto em pacientes com essa
doencga (CRIPPS & SMITH?, 1882).

Desde entao, outros relatos comecaram a apontar a existéncia de um
padrao hereditario para outros tipos de cancer, o que levou a uma dicotomia em
termos de teorias para a patogénese tumoral, uns acreditando que era puramente

ambiental, enquanto outros supunham ser puramente hereditario (LYNCH, 2002a).

Hoje, entende-se o cancer como a Uultima etapa de um longo processo
patogénico, gerado pelo acumulo sucessivo de alteracées na estrutura e fungao
do DNA que sao subsequente e sequencialmente expressos em cada um dos
niveis superiores de organizagcao biolégica (RNA, proteina, organela,
célula, tecido, 6rgao e organismo). Assim, alteragdes estruturais em alguns tipos
de genes (oncogenes, genes supressores de tumor e genes de reparo)
ou mudangas na expressac génica determinadas por alteragées na estrutura da
cromatina (como a hiper ou hipometilagcdo) sao influéncias iniciadoras
ou contributarias a esse processo (VOGELSTEIN et al., 1988; ISSA et al., 1994;
KINZLER & VOGELSTEIN, 1997; FUJIWARA et al., 1998).

Para explicar o cancer, desenvolveu-se um modelo de evolugao
clonal/mutagao somatica (Figura 1). De acordo com esse modelo, quando uma
célula adquire uma mutagdo que confere uma vantagem de crescimento,
ela & selecionada positivamente, permitindo que sua progénie supere em numero
a das células vizinhas. Dentre suas células-filhas, uma pode adquirir uma segunda

2CRIPPS &SMITH apud LYNCH, H. T.; LYNCH, J. F. Hereditary Cancer: family history, diagnosis,
molecular genetics, ecogenetics, and management strategies. Biochimie, 84.3-17, 2002a
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mutacao, que conferindo uma vantagem adicional, leva-a a expandir-se ainda
mais, gerando uma subpopulagéo clonal. Ciclos repetidos de mutacao seguidos
por expansao clonal finalmente levam ao desenvolvimento de um tumor maligno.
Portanto, o cancer é um processo multiplice (multistep) cujo evento critico é a
mutacao inicial, pois € um ponto chave que confere uma vantagem seletiva para
uma celula que de outro modo seria normal (KINZLER & VOGELSTEIN, 2002a).

Historicamente, as primeiras analises laboratoriais em genética
realizadas no cancer de célon foram os estudos citogenéticos nas pecas tumorais
dos casos esporadicos e familiais, e que se mostraram muito uteis em definir a
associacao de alteragbes cromossomicas e progressao da doenca. As alteracoes
mais comuns incluiam principalmente a perda do cromossomo 5 e translocacoes
envolvendo os cromossomos 1 e 6. Entretanto, o que realmente chamava atencao
era o grande numero e a variabilidade de anomalias encontradas, levando a
hipotese de que essas anomalias genéticas seriam necessarias e intrinsecas ao
processo de desenvolvimento tumoral. Essa caracteristica passou a ser conhecida
como instabilidade genémica (MELTZER et al., 2002: CAHILL & LENGAUER,

2002).

&
&
&
®
&
®

@

Figura 1- Modelo de Expansao Clonal (KINZLER & VOGELSTEIN, 2002b)
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Mais tarde, partindo das premissas de que conceitualmente os tumores
surgem ou por wuma estimulagao Inadequada da divisao celular,
ou alternativamente por uma falha da inibicao da divisdo celular normal,
foram cunhados os conceitos de oncogenes e de genes supressores de tumor,
onde a acao dos primeiros estimularia a divisao celular, e a falta de atividade dos
ultimos permitiria uma multiplicagao anormal da célula. Sabe-se que a divisao de
fungdes nao & tao dicotdmica, e apesar desses conceitos nao serem perfeitos,
eles serverm muito bem como instrumento didatico na compreensdo da
oncogénese (STRACHAM & READ, 2000; KINZLER & VOGELSTEIN, 2002a).

A partir desses conceitos de instabilidade genémica e de alteragéo do
controle da proliferacao celular inferiu-se a existéncia de dois paradigmas para
explicar o desenvolvimento tumoral: a perda do controle de integridade do genoma
e a desrequlacéo do ciclo celular (STRACHAM & READ, 2000).

Um outro principio cardeal na pesquisa moderna em cancer € o de que
tanto as formas hereditarias quanto as esporadicas de um dado tipo de cancer sao
causadas por alteracoes nos mesmos genes (KINZLER & VOGELSTEIN, 2002a).
O primeiro a enunciar esse principio foi AG Knudson que, em 1971, propds que
duas mutagdes sucessivas eram necessarias para transformar uma célula normal
em tumoral, e que nas formas hereditarias uma das mutacdes ja era herdada.
Essa hipotese ficou conhecida como hipotese de Knudson, ou feoria dos
dois passos (two hits), e foi demonstrada por Cavenee em 1983 (KNUDSON,
1971; CAVENEE,1983). Portanto, pessoas que apresentam as formas
esporadicas de cancer sao aquelas cujas alteracdes no DNA surgiram ao longo da
vida,
enquanto aquelas que ja nasceram com alguma dessas alteragbes sao as que

apresentam um padrao hereditario da doenga.

Considerando-se todos os tipos de cancer, estima-se que em torno de
10% dos casos tenham um componente hereditario. Além desses casos,
também & comum a presenca de agregacao familiar de casos nos quais nao se

encontra um padrao de heranga monogénico, sendo provavelmente decorrentes
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do efeito combinado de multiplos Joci génicos que individuaimente conferem um
risco baixo ou moderado, e que em conjunto agem produzindo uma suscetibilidade
ao cancer sob a influéncia de determinados fatores ambientais (GOLDGAR, 2002
LYNCH, 2002a).

1.2- O Cancer de Cdlon Hereditario

Aproximadamente 20% de todos os canceres de colon e reto ocorrem
no contexto de uma histéria de recorréncia dentro da familia (BOARDMAN, 2002).
Essa associacdo com agregados foi crucial para a compreensao da carcinogénese
e foi o ponto de partida para a identificacdo de entidades nosologicas especificas

dentro do CCR que cursam com um carater hereditario.

Até ha algum tempo atras, o CCR era visto como uma doenca
homogénea, contudo, a partir da observacao de formas de CCR que cursam com
multiplos polipos colorretais (polipose) e outras que ndo apresentam polipose,
sugeriu-se que cada uma delas pudesse ter evolugdo propria, seguindo vias

diferentes de carcinogénese.

Quase todos os casos hereditarios de CCR podem ser explicados por
uma dentre quatro sindromes hereditarias cujo principal 6rgdo acometido é o
colon, a saber (BOARDMAN, 2002):

cancer colorretal hereditario sem polipose (HNPCC), também conhecido como

]

sindrome de Lynch;

polipose adenomatosa familial (PAF);

sindrome da polipose juvenil (JPS);

sindrome de Peutz-Jeghers (SPJ).

Das sindromes citadas acima, a unica que cursa sem polipose é a
sindrome de Lynch (HNPCC). Todas as demais séo caracterizadas pela presenca

em maior ou menor numero de algum tipo de pdlipo intestinal.
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De fato, a partir do tipo de oncogénese envolvido, passou-se a
considerar a PAF e a sindrome de Lynch como modelos genéticos de
carcinogénese dos tumores solidos, que serdo melhor detalhados a seguir
(BURGART, 2002).

Além das 4 entidades citadas acima, outras sindromes hereditarias de
cancer podem cursar com o desenvolvimento de CCR, como por exemplo a
sindrome de Li-Fraumeni, a sindrome do cancer de mama e ovario hereditario e a
sindrome de Cowden, que por isso devem ser lembradas como diagnéstico

diferencial. Apesar de sua importancia, tais sindromes nao serao aqui abordadas.

1.3- A Polipose Adenomatosa Familial (PAF)

A palavra poélipo vem do grego polypous e significa muitos peés.
Em gastroenterologia o termo é usado para designar qualquer elevacéo sessil ou
pediculada que faca protrusao na luz do tubo digestivo.
Tradicionalmente, os polipos sdo classificados em dois grandes grupos:
neoplasicos (adenomas e carcinomas) e ndo neoplasicos. Quanto ao seu numero
podem ser isolados (Unicos) ou multiplos (dois ou mais), € quanto a sua

ocorréncia, podem ser esporadicos ou familiais.

Quando mais de um polipo € diagnosticado, eles podem ser
sincronicos, ou seja, no momento do diagndstico eles ja coexistiam,
ou metacronicos, que € um termo que, por definigdo, se refere a duas lesdes

identificadas em um intervalo de tempo maior que seis meses.

Dentre os pdlipos ndo neoplasicos estdo incluidos os chamados polipos
hiperplasicos (PH), também conhecidos como metaplasicos, que tradicionalmente
eram tidos como ‘inocentes”’, mas que tém ganhado novamente atencdo em
trabalhos recentes que o0s correlacionam com o0s adenomas € Os
adenocarcinomas nas formas familiais. Ndo se sabe ao certo se os PH seriam um

tipo de lesdo precursora dos adenomas, ou se seriam uma condi¢@o a parte e,
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neste caso, se teriam de fato uma relagdo causal com o cancer.
Essa € uma questdo que ainda gera controvérsia na literatura médica.
(LILJEGREN et al., 2003)

Ja no grupo dos polipos neoplasicos, 0s adenomas
(ou pdlipos adenomatosos) sao tumores epiteliais benignos caracterizados por
uma diferenciacdo e renovagdo celulares anormais, resultando na
hipercelularidade das criptas colicas, e cujas células possuem quantidade variavel
de mucina e nucleos alongados hipercromaticos. Por definicao todos os adenomas
sao displasicos, e essa displasia (um termo histologico) ou atipia
(um termo citologico) € a caracteristica que eles tém em comum com os
carcinomas. Na realidade, a displasia pode ser classificada como sendo de baixo

grau, de grau intermediario, ou de alto grau (BOLAND et al., 1989).

Polipos adenomatosos ditos esporadicos sao muito comuns,
especialmente apds os 50 anos de idade. Em Sao Paulo a prevaléncia de
adenomas na populacdo € estmada em 5% entre 20 e 39 anos,
14% entre 40 e 59 anos, e 30% acima dos 60 anos (CORREA3,1978).

Os estudos que compararam a localizagdo dos poélipos e dos canceres
subsequentes forneceram uma evidéncia indireta da relagao temporal e causal
que possuem, Iimplicando a transformacdo de um tumor benigno
(polipo adenomatoso) em maligno (adenocarcinoma). Apesar do grande debate
que gerou, essa teoria teve e tem profundas repercussdes, uma vez que € o pilar
de uma das mais eficazes intervencgdes preventivas. Estudos de rastreamento
demonstraram que se o0s polipos sao removidos, o risco de cancer cai
significativamente e, portanto, a oportunidade de identificar a lesao precursora e a
possibilidade de remové-la por via endoscopica assumem grande relevancia
clinica (BEART, 1995). Acredita-se que 5 a 10% das lesdes sofram transformacao

*CORREA apud BOLAND, C. R; ITZKOWITZ, S. H.; KIM, Y. S. Colonic Polyps and the
Gastrointestinal Polyposis Syndromes. In: SLEISENGER, M. H.; F, J. S. (Ed.). Gastrointestinal
Disease: pathophysiology, diagnosis, manegement. Philadelphia: W.B. Saunders, 1989,

p.1483-517

Introducdo
43



maligna, o que torna clara a importancia da identificagao e remocao dos pélipos,
em termos de saude publica (MARRA & JIRICNY, 2003).

Na maioria das vezes os polipos ocorrem isoladamente,
mas, eles também podem ser mdltiplos e constituir a entidade nosolégica descrita
por Cripps, caracterizada pela predisposigdo hereditaria a multiplos adenomas de
colon, conhecida atualmente como polipose adenomatosa familial
(CRIPPS & SMITH?, 1882).

ApoOs a descricdo da associagdo da PAF com o cancer de colon,
Handford em 1890 comegou a estudar suas caracteristicas histologicas e,
em 1925, Lockhart-Mummery propds aquilo que hoje € amplamente aceito:
que a PAF € uma predisposicdo ao surgimento de pélipos adenomatosos
(e nao ao cancer em si), que por sua vez tém tendéncia a sofrer transformagao
maligna (LYNCH & DE LA CHAPELLE, 2003).

Um dos pontos que ainda gera muita confusdo é o que diz respeito a
quem deve ser considerado portador da PAF. Como discutido por
LYNCH & SMYRK (1998), a classificacdo da PAF pode ser considerada um
pesadelo, e € em grande parte feita a partir do nimero de polipos. Conforme ja
mencionado, originalmente ela foi descrita como uma doenca caracterizada por
adenomas multiplos, no entanto, uma vez que esse termo englobava aqueles que
possuiam mais de um pdlipo, independente do nimero e do carater hereditario,
para contornar a situacdo foi cunhada a designacao polipose mditipla para se
referir aos casos familiais, que acabou evoluindo para a expressao
polipose adenomatosa familial. O problema é que, como ja dito, a PAF foi
caracterizada originalmente por seu fendtipo de miultiplos adenomas cdlicos,
e a palavra “mlltiplos” volta ao cerne da questdo. Significaria 10, 15, 100,
centenas ou milhares de pdlipos? (LYNCH & DE LA CHAPELLE, 2003).

Hoje em dia, € consensual que a denominada forma classica da PAF
manifesta-se como adenomas colicos multiplos, sendo seu diagnéstico
estabelecido quando ha no minimo 100 pdlipos, frequentemente milhares,

‘CRIPPS & SIMTH apud LYNCH, H. T.; LYNCH, J. F. Hereditary Cancer: family history, diagnosis,
molecular genetics, ecogenetics, and management strategies. Biochimie, 84:3-17, 2002a

Introdugao
44



que se iniciam precocemente na adolescéncia, e algumas vezes até mesmo na
Infancia. Tais adenomas proliferam-se por todo o cdlon, sendo comum a
degeneracéo maligna entre 40 e 50 anos de idade. Portanto a presenca de
100 ou mais adenomas define a PAF e caracteriza uma entidade com padrao de
heranga autossémico dominante (LYNCH & DE LA CHAPELLE, 2003).

Quando existe o diagndstico de adenomas multiplos que néao
caracterizem a forma classica, ou seja, casos com menos de 100 polipos,
0 problema retorna. Foi identificado um subgrupo desses pacientes em que se
descreveu a chamada a polipose adenomatosa familial atenuada (PAFA) na qual
os pacientes apresentam menos de 100 adenomas que tendem a se desenvolver
mais tardiamente. Nesta forma n3o ha consenso quanto ao numero minimo de
polipos a serem considerados para o diagndstico, mas alguns autores definem que
15 seriam necessarios (LYNCH et al, 1995: LYNCH & WATSON, 1998;
LYNCH & DE LA CHAPELLE 2003).

O espectro fenotipico da PAF & muito amplo, e inclui a sindrome de
Gardner, caracterizada pela presenca de multiplos polipos adenomatosos,
tumor de colon e reto, osteomas, e multiplos fibromas cutineos e cistos
epidermdides; e a sindrome de Turcot, caracterizada por multiplos pélipos
adenomatosos e tumor de sistema nervoso central. Muitas vezes, pacientes com
a mesma mutacao diferirac no fendtipo, uns apresentando os osteomas e
fibromas, e outros ndo. Além do desenvolvimento de tumor de célon e reto,
na PAF também sao encontrados com maior freqiiéncia tumores extra-colicos,
como por exemplo desmaides, hepatoblastoma, carcinoma papilifero de tiredide,
meduloblastoma, e uma série de outros tumores benignos (HUGHES et al., 1992;
CETTA et al,, 1998; LINDOR & GREENE, 1998: LYNCH & DE LA CHAPELLE,

2003).

Nos pacientes com a forma classica da polipose, as recomendagdes
sao precisas, e todo aquele que tenha uma mutagédo no gene APC ou que tenha
um ou mais parentes em primeiro grau com diagnéstico clinico dessa forma de

PAF ou ainda, alternativamente, que tenha um parente em primeiro grau com uma
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mutacao identificada no gene da PAF, deve ser considerado como de alto risco e
por isso deve ter um seguimento clinico rigoroso, comecando com rastreamento
por sigmoidoscopia flexivel aos 10-12 anos de idade. Pacientes que tenham
polipos ou a mutacdo deverdo repetir o exame a cada ano. Geralmente,
a medida que aparecem polipos eles podem ser extirpados, mas por volta dos
20 anos € comum ja serem suficientemente numerosos, impedindo a sua retirada
um a um. E quando surgem os dilemas no seguimento desses pacientes: em que
momento indicar a cirurgia? Que cirurgia indicar, uma colectomia parcial
(com chance de desenvolvimento tumoral no restante de colon e reto),
ou uma colectomia total (com maior morbidade e menos aceitavel para um
paciente jovem)? Na PAF atenuada nao existem definicbes tao claras,
e existe uma maior possibilidade de serem feitas apenas as polipectomias,
sem a necessidade de cirurgia (LYNCH & DE LA CHAPELLE, 2003).

Em 1987, o gene responsavel pela PAF, denominado APC
(do nome adenomatous polyposis coli), foi localizado na regido cromossémica
5021-q22 e em seguida clonado (HERRERA et al., 1986; BODMER et al., 1987;
LEPPERT et al.,, 1987; GRODEN et al., 1991). Ele esta diretamente relacionado
ao desenvolvimento do cancer de célon em cerca de 80% dos casos esporadicos,
em mais de 85% dos casos de PAF classica e em 10% das formas atenuadas
(SPIRIO, 1993; KINZLER & VOGELSTEIN, 1996; HERMAN, 2003;
MARRA & JIRICNY, 2003). Nos casos esporadicos de CCR, mesmo quando nao
sao encontradas mutagdes somaticas, verifica-se que em 18% dos casos existe
metilacdo da regido promotora do APC levando a sua inativagao
(ESTELLER et al., 2000). Portanto, alteragGes epigenéticas complementam as
inativagdes por mutagao (mais comuns), levando em conjunto a inativacao do APC

em quase todos os casos de cancer de colon esporadico.

Uma importante pergunta que até 2002 nao estava respondida era
relativa aos pacientes com PAF classica e PAF atenuada nos quais ndo se
encontra mutagao no gene APC. Uma possivel resposta veio quando
Al-TASSAN et al. (2002) estudaram trés irmaos descritos como portadores de

adenomas colicos multiplos, nos quais nao foram evidenciadas mutagoes
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germinativas do gene APC, e nos quais ndo havia instabilidade de microssatélites
significativa que sugerisse sindrome de Lynch (HNPCC). Em seu trabalho,
esses autores demonstraram que parte desses pacientes apresentava mutacoes
bialélicas no gene MUTYH (MYH), que faz parte do chamado Reparo por Excisao
de Bases, cuja agdo nao sera abordada em detalhes aqui. Esse achado foi
corroborado logo em seguida por outros estudos, que também verificaram que
mutagdes germinativas bialélicas nesse gene podem ser encontradas entre
1 e 3% dos casos (AL-TASSAN et al., 2002; JONES et al., 2002; HALFORD et al.,
2003; FLEISCHMANN, et al., 2004).

Como se vé, o que mais chama atengao no estudo da PAF e da maioria
dos casos esporadicos de CCR é a participacao do gene APC. Tal grau de
importancia leva ao questionamento sobre seu papel na prevencdo do

desenvolvimento desses tumores.

Sabe-se que a expressao do alelo normal do APC em células intestinais
que possuem o outro alelo mutado as induz a apoptose, sugerindo que o APC
esteja relacionado ao controle do processo de morte celular (MORIN et al., 1996).
Analises imunohistoquimicas mostram que a proteina APC esta localizada na
membrana basolateral das células do epitélio colico e que sua expressdo é
aumentada a medida que as células migram para o topo da cripta
(SMITH et al., 1993; MIYASHIRO et al., 1995). Uma vez que a perda de células do
topo da cripta € um importante processo homeostatico do colon, & facil imaginar

como a falha em um “sinal para morte” poderia levar ao desenvolvimento de uma

neoplasia.

Também s&o conhecidas interagdes da proteina APC com diversas
moléculas como a B-catenina, y-catenina, GSK-3B, proteinas da familia AXIN,
EB-1, e hDLG (KINZLER & VOGELSTEIN, 2002b). Alguns estudos mostram que a
proteina APC estd implicada na manutengdo da estabilidade cromossomica
durante o processo de mitose. A APC localiza-se no cinetdcoro dos Cromossomos

em metafase, e esta localizagdo depende de sua interagao com a proteina EB1.
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Assim, células mutantes para APC tém um grande numero de microtibulos que
sdo incapazes de se unirem ao cinetdcoro, e portanto apresentam instabilidade
cromossdmica. No entanto, foi demonstrado que esta instabilidade ndo € o
processo desencadeante do tumor, e sim sua conseguéncia. (MUHUA et al., 1998,
KINZLER & VOGELSTEIN, 2002b; CABRERA & LOPEZ-NEVOT, 2005).

A capacidade tumorigénica do APC parece estar ligada aquele que €
considerado seu principal papel, relacionado & chamada via Wnt e a proteina
B-catenina. A proteina APC forma um complexo com uma proteina cinase
chamada ZW3/GSK3p. Esta promove a ligacdo entre a APC e a [B-catenina,
levando a degradacdo proteossomal da f-catenina pela via da ubiquitina.
Durante sua atividade normal, a B-catenina une-se ao fafor de transcricgdo-4 (Tcf-4)
formando um complexo de transcricdo que atuard aumentando a expressao de
oncogenes, entre eles o C-MYC, favorecendo o desenvolvimento tumoral.
Portanto, a “inativacdo” da B-catenina promovida pela APC impede a formacao do
complexo de transcricdo e a expressdo de oncogenes, dessa forma inibindo a
formacdo de tumores. Medigdes da atividade da transcrigdo mediada pela
B-catenina mostraram que ela se encontra aumentada no cancer de colon quando
comparada a outros tipos de tumor, e que a APC diminui essa atividade.
Uma outra confirmacdo da importancia dessa via foi a identificacéo de casos de
PAF sem mutacdo no APC nos quais foram demonstradas mutaces no gene da
B-catenina. Assim, a PAF pode ser considerada um protétipo de doenca por
desregulacdo do equilibrio entre genes supressores de tumor e oncogenes
levando a alteragdo do ciclo celular (RUBINFELD et al., 1993; SU et al., 1993;
RUBINFELD et al., 1995; GUMBINER, 1995; KEMLER, 1995, MUNEMITSU et al.,
1995: PEIFER, 1996; ABERLE et al., 1996; MUHUA et al., 1998; KINZLER &
VOGELSTEIN, 2002b).
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1.4- Cancer de colon e reto hereditario sem polipose (HNPCC)
1.4.1- Aspectos Gerais do HNPCC

Se a PAF ¢ a forma familial mais conhecida, correspondente a forma
mais comum dos canceres esporadicos e prototipo das alteracdes de controle do
ciclo celular, o contrario se sucede com a sindrome de Lynch, ou também
chamada de HNPCC (hereditary nonpolyposis colorectal cancer).

O HNPCC é a forma hereditaria mais comum de CCR, e apesar de ser
menos prontamente identificado & responsavel por 5-7% do total de casos,
€ quase metade dos casos familiais dessa neoplasia(AALTONEN, 1998).
E considerado o paradigma de cancer devido a alteracées no mecanismo de
controle de integridade do genoma, e também possui uma forma esporadica
correspondente, que apesar de ser a menos freqiiente das formas esporadicas de

CCR, é causada por alteragbes na mesma via de oncogénese.

Os primeiros relatos de casos de HNPCC sao antigos e remontam a
1895 quando um patologista da Universidade de Michigan chamado Warthin
reconheceu um agrupamento de casos de cancer na familia de sua costureira
(WARTHIN®, 1895). Essa familia era numerosa e foi descrita novamente
outras 5 vezes durante o seculo XX, servindo como o protétipo do HNPCC.
Lynch documentou a histéria dessa e de outras familias, e nos anos 1970 sugeriu
que provavelmente se fratasse de uma doenga com padrio de heranca
monogenico autossémico dominante que levasse ao desenvolvimento precoce de
CCR, com predilegdo por acometimento do célon proximal, bem como de alguns
outros orgaos (MECKLIN et al, 1986a, 1986b; LYNCH et al, 1993;
MARRA & BOLAND, 1995).

Inicialmente esse padrao de doenca foi denominado “sindrome do
cancer familial’, e em seguida passou a ser denominado sindrome de Lynch,
subdividida em duas classes distintas. Na primeira, entao denominada sindrome

"WARTHIN apud BOLAND, C. R. Hereditary Nonpolyposis Colorectal Cancer. In: KINZLER, K. W.;
VOGELSTEIN, B. (Ed.). The Genetic Basis of Human Cancer. New York: McGraw-Hill, 2002,

p.307-21
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de Lynch |, as familias apenas apresentavam CCR. O outro grupo,
entdo classificado como sindrome de Lynch I, era formado pelas familias que
alem do CCR também apresentavam canceres em outros orgaos,
principalmente do trato genital feminino. Com o tempo, e especialmente a luz dos
avancos do estudo de sua patogénese, verificou-se que na realidade os
dois grupos fazem parte de uma mesma entidade nosolégica, hoje simplesmente
conhecida como sindrome de Lynch ou HNPCC, causado por mutagdes em um
grupo de genes pertencentes ao sistema de reparo de pareamento do DNA
(mismatch repair — MMR), denominados hMSH2, hMLH1, hPMS1, hPMS2 e
hMSH6 Alguns autores ressaltam que uma vez que podem ocorrer tumores
extra-colicos no contexto dessa entidade nosolégica, o nome preferencial deveria
ser sindrome de Lynch (BOLAND, 2002, 2005; LYNCH, 2005a).

Do ponto de vista clinico, em contraste com a PAF que tem um fenotipo
facilmente reconhecivel, o HNPCC nao possui uma lesdo caracteristica que
chame a atengéo para o diagndstico de uma condicdo hereditaria. No HNPCC,
apesar de poderem ser encontrados polipos adenomatosos, eles geralmente sao
poucos, 0 que quase sempre os leva a serem considerados como esporadicos,
de forma que a doenca somente € reconhecida tardiamente, em geral quando o
primeiro cancer € diagnosticado e entdo obtida a historia familial.
Sua identificagdo, portanto, € baseada principalmente em uma historia familial
precisa, uma vez que os membros das familias com HNPCC tém um alto risco ndo
somente para o CCR, mas também para os canceres de endométrio,
intestino delgado, estdmago, trato urinario superior, ovario, sistema nervoso
central e hepatobiliar (LYNCH et al, 1993; VASEN et al, 1990:
MOSLEIN et al., 2000; LU & BROADDUS, 2005; WATSON & RILEY, 2005).

Entre 60 e 70% dos CCR no HNPCC ocorrem proximalmente a flexura
esplénica, acometendo mais homens que mulheres, e com uma idade média de
46 anos de idade. Ha um aumento no risco para cénceres sincrénicos e
metacrénicos do célon, do reto e dos 6rgaos acima citados, e o risco para o

desenvolvimento de qualquer tipo de cancer, até os 70 anos de idade,
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€ da ordem de 91% para homens e 69% para mulheres (LYNCH et al., 1993).
Em mulheres, o risco para desenvolvimento de cancer de endométrio varia entre
40-60%, sendo tao alto quanto o risco para o desenvolvimento de cancer de célon
(LU & BROADDUS, 2005).

1.4.2- Aspectos patogénicos do HNPCC

Os tumores associados ao HNPCC tém caracteristicas histopatologicas
de certa forma unicas. Como ja mencionado, os tumores ocorrem em idade
precoce, e a maioria ocorre no colon proximal. Usando a classificagao patoldgica
tradicional, 37% dos CCR s3o classificados como pouco diferenciados,
de alto grau e mais de 35% s&do do tipo mucinoso (LYNCH et al, 1993).
Ao contrario do que isso possa sugerir os CCR no HNPCC tém em geral uma
melhor evolugédo clinica do que suas contrapartes esporadicas quando pareados
por estadiamento. Também é comum a presenca de infiltracao linfocitica
acentuada e agregacao linféide na margem tumoral (KIM et al., 1994).

Uma das caracteristicas moleculares especificas dos CCR no HNPCC é
a chamada instabilidade de microssatélites (MSI). Os microssatélites sao regides
gendmicas nas quais ocorrem repeticdes de um Unico nucleotideo ou de
sequéncias curtas de DNA, sendo a mais comum a forma (CA),.
Ha milhares desses microssatélites espalhados por todo o genoma, e € comum
que mutagdbes ocorram nesses locais durante a replicacdo do DNA,
por um mau alinhamento das subunidades de repeticdo, provocando um
alongamento ou encurtamento da seqiiéncia, dai derivando o termo instabilidade.
Normalmente, tais falhas da replicacao sao corrigidas de imediato pela acdo dos
sistemas de reparo do DNA, no entanto em qualquer situacao na qual as proteinas
de reparo néo estejam funcionando adequadamente mutacoes se acumulario nos
microssatélites (STRACHAN & READ, 2000; UMAR et al., 2004b).

Conforme j& citado, o sistema de reparo MMR é responsavel pela
corregao dos erros na replicagao dos microssatélites, e é formado pelas proteinas
codificadas pelos genes hMSH2, hMLH1, hPMS1, hPMS2, hMSHE.

introdugéo
51




O HNPCC é herdado em um padrao autossémico dominante devido a
uma mutagdo germinativa em um dos genes acima, mais comumente de
hMSH2 e hMLH1, que respondem por 90% das mutagbes ja descritas,
e menos frequentemente, de AMSH6 que estd mutado em quase 10%
(LYNCH & DE LA CHAPELLE, 2003).

Como resultado da heranga de um gene MMR mutado, cada célula
somatica possui um alelo inativado e outro normal do gene. A célula e o individuo
terao fendtipo normal, no entanto ficam suscetiveis a perda do unico alelo normal
em um tecido alvo, e se isso ocorrer passariam a ter o fendtipo hipermutavel,
caracterizado pela instabilidade de microssatélites (MSI). Uma vez adquirindo
essa caracteristica, a célula se tornaria suscetivel ao acimulo de mutacées em
uma taxa muito acelerada, podendo resultar em uma expansao e selecdo clonais
levando ao desenvolvimento de um tumor. Portanto, uma mutacéo germinativa em
um gene do sistema MMR deixa o individuo suscetivel ao desenvolvimento de
hipermutabilidade, que por sua vez facilita o rapido acumulo de outras mutacdes
permissivas a um fenotipo neoplasico. Ainda nao existe explicagdo porque apenas
alguns orgaos especificos tém um risco aumentado para o surgimento de cancer
(HEMMINKI et al.,, 1994, PARSONS et al., 1995; KINZLER & VOGELSTEIN,
2002b).

Fica claro entdo, que a MSI se torna um surrogate marker para o
HNPCC, uma vez que ela & o fendtipo celular da presenca de mutagées nos
genes de reparo MMR. Apesar desse raciocinio ser valido, existem algumas
limitagées nele, pois o HNPCC pode ocorrer as vezes sem mutagcdes MMR
identificaveis, e o silenciamento génico de MLH1 em céanceres nido hereditarios
(esporadicos) tambéem leva a esse fenétipo, impedindo o uso da pesquisa de MSI
como critério unico para o diagnéstico de HNPCC (UMAR et al., 2004b)

1.4.3- O Diagnostico de HNPCC
A prevaléncia do HNPCC na populacao geral é desconhecida.

Varias estimativas foram feitas, mas nao sao precisas. A propor¢ao aparente de
familias com HNPCC (baseado em uma historia de canceres multiplos na familia)
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€ de aproximadamente 3-4% do total de casos de CCR. Em alguns estudos,
nos quais se pesquisou MSI| em individuos nio selecionados com CCR,
esse numero chegou a 8,3%. Essas estimativas indicam uma incidéncia na
populacao geral entre 1:2000 e 1:650. sendo uma provavel subestimativa devido a
limitagées no tamanho das familias, viés de recall, penetrancia, e acometimento
de outros 6rgaos que nao o célon (AALTONEN et al., 1998: PERCESEPE et al.,
2001; BOLAND, 2002; DE LA CHAPELLE, 2005).

O diagnostico do HNPCC é feito, do ponto de vista clinico, a partir da
histéria pessoal e familial. Até mesmo a presenca de um Unico familiar em primeiro
grau que desenvolva um CCR ou um cancer de endométrio em idade precoce
deve levantar essa possibilidade. Os principais guias diagndsticos usados nos

paises ocidentais sao os critérios de Amsterds e de Bethesda (Figura 2 e 3).

Com a finalidade uniformizar a sele¢ao de pacientes para a relizacéo de
estudos colaborativos multicéntricos, foram desenvolvidos em 1991 pelo
International Collaborative Group on Hereditary Non-Polyposis Colorectal Cancer
(ICG-HNPCC) os “critérios de Amsterds” (atualmente Amsterda |).
Por esses critérios, para considerar o diagnéstico de HNPCC é necessario que
pelo menos 3 membros da familia tenham CCR, que um dos afetados seja parente
em primeiro grau dos outros dois, que o CCR acometa pelo menos duas geragoes,
€ que pelo menos um dos casos tenha sido diagnosticado antes dos
50 anos de idade (UMAR et al., 2004; LYNCH et al., 2005).
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AMSTERDA
PELO MENOS 3 PARENTES COM CANCER DE COLON-RETO CONFIRMADO HISTOLOGICAMENTE

Um & parente em primeiro grau dos outros dois

Pelo menos 2 geracdes sucessivas sao afetadas

Pelo menos um dos casos de cancer de colon-reto foi diagnosticado antes dos 50 anos

Foi excluida polipose adenomatosa familiar

AMSTERDA Il

PELO MENOS 3 PARENTES TEM UM CANCER ASSOCIADO COM HNPCC (cdlon, reto, endométrio,
ureter, pelve renal ou intestino delgado)

Um e parente em primeiro grau dos outros dois

Pelo menos 2 geragdes sucessivas sao afetadas

Pelo menos um dos casos com céncer associado a HNPCC deve ter sido diagnosticao antes dos 50 anos
Foi excluida polipose adenomatosa familiar

Os Tumores devem ser verificados sempre que possivel

AMSTERDA MODIFICADO

APENAS UM DOS CRITERIOS ABAIXO:

Familias muito pequenas, que nao podem ser expandidas, podem ser consideradas como tendo HNPCC

com apenas 2 casos de cancer de colon/reto em parentes em primeiro grau, se pertencentes a 2 geragoes
diferentes, e se pelo menos um deles foi diagnosticado antes dos 55 anos.

Familias com 2 parentes em primeiro grau afetados por cancer de célon, e um terceiro parente com um
cancer em idade jovem (n@o usual para o tipo de cancer em questdo) ou cancer de endometrio.

CRITERIO DE IDADE DE INICIO PRECOCE

Individuo diagnosticado antes de 40 anos sem historia compativel com critérios de Amsterda ou Amsterda

modificado, ainda assim sao considerados HNPCC.
CRITERIO DE VARIANTE DE HNPCC
Individuo com historia familial sugestiva de HNPCC, mas nao preenche os critérios de Amsterd3,

Amsterda modificado ou critério de Idade de Inicio Precoce, sdo considerados como VARIANTE HNPCC.

Figura 2- Critérios diagnésticos de Amsterda e suas modificagoes
(UMAR et al, 2004b)
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BETHESDA (1997)
E NECESSARIO APENAS UM DOS CRITERIOS ABAIXO:

Individuos com cancer em familias que preenchem os critérios de Amsterda.

Individuos com dois canceres associados ao HNPCC, incluindo canceres de célon/reto sincrénicos ou
metacronicos ou canceres extra-colicos associados (que inclui cancer endometrial, ovariano, gastrico,
hepatobiliar ou de intestino delgado e ainda carcinoma de células transicionais da pelve renal ou ureter).
Individuos com cancer de célon/reto e um parente em primeiro grau com cancer de colonfreto e/ou um
cancer extra-colico associado a0 HNPCC e/ou adenoma de colon/reto, Um dos canceres deve ter sido
diagnosticado antes dos 45 anos, e o adenoma antes dos 40 anos de idade.

Individuos com cancer de célon/reto ou cancer endometrial diagnosticados antes dos 45 anos de idade.
Individuos com cancer de célon direito com padrio indiferenciado (solido/cribiforme) na histopatologia,
diagnosticado antes dos 45 anos de idade.

Individuos com cancer de célon/reto com células em anel de sinete diagnosticado antes dos 45 anos
de idade.

Individuos com adenomas que foram diagnosticados até os 40 anos de idade.

BETHESDA REVISADO (2003)

E NECESSARIO APENAS UM DOS CRITERIOS ABAIXO:

Individue diagnosticado com cancer de colon/reto antes dos 50 anos de idade.

Individuo com cancer de colon/reto sincronico ou metacrdnico OU outros tumores associados ao HNPCC
(que incluem estomago, bexiga, ureter, pelve renal, trato biliar, cérebro {glioblastoma), adenomas de
glandulas sebaceas, ceratoacantomas e carcinoma do intestino delgado), independente da idade.
Individuos com cancer de colonfreto com morfologia de alta instabilidade de microssatélites (MSI-H)
diagnosticado antes dos 60 anos de idade.

Individuo com cancer de colon/reto com um ou mais parentes em primeiro grau com cancer de colon/reto
ou outro tumor associado aoc HNPCC. Um dos canceres deve ter sido diagnosticado antes dos 50 anos de
idade (isso inclui adenoma, que deve ter sido diagnosticado antes dos 40 anos).

Individuo com cancer de colonfreto com 2 ou mais parentes com cancer de colon/reto ou outro tumor

associado ao HNPCC, independente da idade.

Figura 3- Critérios de Bethesda e suas modificagdes (UMAR et al., 2004b)

Desde sua publicagdo, muitos passaram a utiliza-lo como critério
diagnéstico do HNPCC, o que logo gerou polémica, uma vez que eles nao haviam
sido criados com esse proposito, e também porque nao incluiam caracteristicas
importantes como a presenga de canceres extra-colicos na familia. Tendo isso em
vista, em 1998, o ICG-HNPCC propés a atualizagéo dos critérios originais com a
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finalidade primaria de detectar as numerosas familias com alta frequéncia de
canceres extra-colicos nao identificadas pelo critério anterior, e gue passaram a
ser conhecidos como “critérios de Amsterda II” . Para ser considerado HNPCC por
esses criterios, 3 ou mais pessoas de uma mesma familia tém de ter sido
diagnosticadas com CCR, cancer de endomeétrio, intestino delgado, ureter ou
pelve renal, sendo que um dos afetados tem de ser parente em primeiro grau dos
outros dois, duas geragdes tém de ter sido acometidas, e um dos canceres deve
ter sido diagnosticado antes dos 50 anos. PAF deve ter sido afastada e os
tumores tém de ter sido comprovados com exames anatomo-patologicos
(MOSLEIN et al., 2000; BOLAND, 2002: UMAR et al, 2004a).

Em 1996, com os avangos na compreensio das manifestagoes clinicas,
histolégicas e moleculares do HNPCC, a necessidade de um conjunto de
recomendagOes para o diagnostico genético do HNPCC ficou ébvia. O uso dos
criterios de Amsterda estava atingindo seu propésito original, mas a sua
sensibilidade limitada atrapalhava decisées quanto a escolha dos pacientes que
deveriam ser submetidos ao teste genético. Isso levou o National Cancer Institute
(NCI) a promover o International Workshop on HNPCC durante o qual foram
desenvolvidos critérios que serviriam de guia para a identificacdo dos individuos
que deveriam ter seu material tumoral testado quanto a existéncia de instabilidade
de microssatélites. Tais critérios ficaram conhecidos como “critérios de Bethesda”
(Figura 3), e eles servem principalmente para ajudar na decisdo de quais
individuos com cancer, membros de familias que nio preenchem os critérios de
Amsterda, devem ser submetidos a realizacao de teste genético (VASEN et al.,
1991; RODRIGUEZ-BIGAS et al., 1997; UMAR et al., 2004a, 2004b).

Portanto, os critérios de Amsterda sao mais restritos, menos sensiveis e
buscam identificar individuos que pertencam a uma familia de HNPCC;
ja os criterios de Bethesda parecem ser mais sensiveis, contudo menos
especificos, uma vez que tentam selecionar pacientes que deveriam ter seus
tumores submetidos a exame molecular, desde que preencham um dos critérios:
(1) multiplos canceres associados ao HNPCC, (2) historia pessoal de CCR ou
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cancer de endométrio precoce (<45 anos), (3) historia pessoal de adenomas
colorretais (<40 anos), (4) historia pessoal de CCR em colon direito de inicio
precoce (<45 anos) com padrio pouco diferenciado, ou em qualquer local com
presenca de celulas em anel de sinete, ou (5) histéria pessoal de CCR e histéria
familial de parente em 1° grau com cancer associado ao HNPCC, com inicio
precoce (<45 anos) (MOSLEIN et al., 2000: BOLAND, 2002; BOARDMAN, 2002).

No processo diagnéstico com os critérios de Bethesda, a peculiaridade
da instabilidade de microssatélites passou a ser utilizada. Assim, uma vez
identificados pacientes e familias suspeitos de terem o HNPCC eles deveriam ser
testados para a MSI, usando marcadores padronizados. Tal método tem a
sensibilidade comprometida pois até 10% dos casos nao apresentam instabilidade
nos marcadores utilizados. Uma alternativa seria partir-se para o seqgiienciamento
direto dos genes, o que por sua vez é inviavel pelo custo proibitivo de se testar
multiplos genes, com grande possibilidade de se encontrar mutacées do tipo
“sentido trocado”, que nao alteram a sequéncia de aminoacidos no peptideo,
tornando dificil saber quais mutagées sdo realmente patogénicas e quais sao
mutacdes silenciosas (UMAR et al., 2004a).

Uma outra possibilidade que surgiu desde a publicacdo dos critérios de
Bethesda originais, foi o uso da técnica da imunohistoquimica, que passou a ser
realizada na identificagdo de pacientes com HNPCC para a detec¢ao das
proteinas de reparo do DNA. A auséncia dessas proteinas no tumor indicaria de
forma indireta a presenca de instabilidade de microssatélites.
Contudo, a tnica coisa possivel de se inferir & que nao ha expressao dos genes,
sem necessariamente indicar a presenca de mutacdo em algum deles
(@ nao expressdo pode ser devida a silenciamento génico por metilagzo).
Um outro ponto negativo € que se o exame for positivo para a presenca das
proteinas de reparo, ele ndo significa que nao possa haver MSI
(UMAR et al., 2004a).

Tendo em vista os conhecimentos acumulados ao longo de 5 anos,
um grupo de pesquisadores do HNPCC revisou os critérios de Bethesda em 2003.

Nesses novos critérios foram adotadas mudancas para identificar os individuos em
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risco para cancer hereditario, para incluir um espectro completo de tumores
colicos e extra-cdlicos e para identificar portadores de mutagdes germinativas nos
genes MSH2 e MLH1 em pacientes com cénceres que preencham ou nao os
criterios de Amsterda |l. Ficou decidido, na ocasido, que preenchem os critérios
revisados de Bethesda (Bethesda Il) e devem ser submetidos ao teste genético,
os individuos nos quais se encontre pelo menos uma das seguintes
caracteristicas: (1) diagnostico de CCR antes dos 50 anos; (2) individuos que
tiveram canceres sincronicos ou metacrénicos associados ao HNPCC
(podem ser 2 CCR) independente da idade; (3) que tenham alta instabilidade de
microssatélites em idade inferior a 60 anos; (4) que tenham um ou mais parentes
em 1° grau com CCR ou outro tumor associado ao HNPCC, um dos quais
diagnosticado antes dos 50 anos (incluindo adenoma antes dos 40 anos);
(5) que tenham tido CCR e possuam 2 ou mais parentes com CCR ou outro tumor
associado ao HNPCC, independente da idade (UMAR, 2004b).

Atualmente, acredita-se que um fluxograma para diagnoéstico de
HNPCC deveria comegar com a aplicagdo dos critérios de Amsterda.
Se um dos 2 critérios de Amsterda for positivo, o paciente devera ser submetido a
pesquisa de mutacdes nos genes MSH2 e MLH1. Caso nao sejam preenchidos os
critérios de Amsterda, deve-se aplicar os critérios de Bethesda Revisados
(Bethesda Il) e, sendo esses positivos deve-se indicar a pesquisa de instabilidade
de microssatélites ou o teste com imunohistoquimica. A presenca de MSI ou a
auséncia das proteinas MSH2 ou MLH1 na imunohistoquimica indicam a
necessidade de se pesquisar mutagdes génicas. Caso na pesquisa de mutagoes
génicas encontre-se mutacdes ja descritas como patogénicas, entdao se confirma o
diagnostico de HNPCC (Figura 4). Quando os critérios de Bethesda Il séo
negativos, ou quando ndo sao encontradas alteragdes na pesquisa de
instabilidade de microssatélites ou na imunohistoquimica ndo se deve realizar a

pesquisa de mutacoes génicas (UMAR et al., 2004b).

Em relagdo a pesquisa de microssatélites e a imunohistoquimica,
qualquer um desses dois exames podem ser aplicados, dependendo da

viabilidade econdmica propria de cada local. Nao ha consenso, no entanto,
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se esses dois tipos de teste devam ser considerados testes genéticos,
uma vez que essas duas técnicas sensiveis e especificas, guardadas as
limitagdes ja discutidas, fornecem resultados até certo ponto sinénimos do teste
geneético (UMAR et al., 2004b).

CRITERIOS DE
AMSTERDA | QU 117

\ CRITER!ICS DE BETHESDA

REVISADOS

SiM

y;

NAo
PESQUISA DE MSI ou [ ENCERRA-SE I
\  IMUNowisToQuinica  J NESATIVA B\ crcacio |

POSITIVA
¢ {EXAME ALTERADO}

TESTE GENETICD

Figura 4- Fluxograma diagnéstico do HNPCC (UMAR et al., 2004b)

1.5- Outras Formas Hereditarias de Cancer de Célon e Reto

Como citado anteriormente, existem outras formas hereditarias de CCR,
entre as quais se destaca a sindrome da polipose juvenil e a sindrome de
Peutz-Jeghers, ambas caracterizadas por mudiltiplos pdlipos juvenis ou

hiperplasicos, além de algumas caracteristicas peculiares no exame fisico dos
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pacientes. Uma outra entidade nosoldgica recém-descrita é a denominada
sindrome mama-célon, que cursa com recorréncia familial de casos de cancer de
mama e colon, associada a mutagdes no gene CHEK-2, e que ainda precisa ser
melhor caracterizada (MEIJERS-HEIJBOER et al., 2003). Nenhuma das trés sera

descrita em detalhes neste trabalho.

O aspecto mais importante a ressaltar, & que independente do tipo de
cancer hereditario, o que € comum a todos eles é o papel fundamental da historia
pessoal e familial, o exame clinico, e as caracteristicas patolégicas do tumor para
O seu diagnéstico, e que serdo o objeto deste estudo, como sera mostrado

adiante.

1.6- Genética e Prevengao

Deixando a era da medicina genética, definida como o estudo de genes
isolados e seus efeitos, adentrando cada vez mais a era da medicina gendmica,
definida como o estudo nao dos genes isolados, mas das funcdes e interacdes de
todos os genes do genoma, muitos céticos se perguntam no que o
seqlenciamento do genoma humano mudou a pratica médica (HOLTZMAN &
MARTEAU, 2000; ZIMMERN et al., 2001; EVANS et al., 2001: WILLET et al.,
2002, GUTTMACHER & COLLINS, 2002). Contudo, a pergunta deveria ser como

usar esse conhecimento para melhorar a pratica clinica e prevenir a doenca.

Enquanto a incidéncia do CCR vem declinando nos paises
industrializados ocidentais, no Brasil ela vem aumentando, provavelmente em
consequéncia a melhoria no diagnéstico e na notificacdo, mas talvez em parte por
mudancas no estilo de vida da populacdo brasileira nos Uultimos anos
(BRASIL, 2003).

Como ja exposto, o CCR figura entre os canceres mais diagnosticados
no Brasil e possui a quinta maior mortalidade. Isso ocorre pois em estagios
avancados ele € em grande parte refratario a terapéutica convencional,

sendo nessas circunstancias uma das doengas malignas menos curaveis.
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Apesar dos avancos continuos na terapia antitumoral, a sobrevida a longo prazo
ainda nao aumentou significativamente, uma situacdo que torna imperativa a
implementacéo de melhorias na deteccao precoce desta doenca passivel de cura
pela cirurgia, bem como de intervengdes preventivas que visem reduzir a

incidéncia da doencga e de sua morbidade e mortalidade.

Prevencao pode ser definida como qualquer intervencao ativa que
reduz a probabilidade do desenvolvimento subsequente da doenca.
Assim, a definicao de prevencao depende tanto da definicdo de salde quanto da
definicdo de doenga e no caso do cancer é diretamente relacionada aos
processos Dbioldgicos complexos que levam ao seu desenvolvimento,

cuja compreensao esta evoluindo com o progresso dos métodos moleculares.

Pode-se dividir a prevencdo em primaria, secundaria e terciaria.
A prevencao primaria inclui as agbes para evitar a ocorréncia de doenga em um
individuo sadio. A prevengdo secundaria engloba as agdes que tém o intuito de
interromper o estado patologico ou evitar sua progressdo em um individuo
assintomatico. A prevencao terciaria inclui as abordagens terapéuticas que visam

minimizar a incapacidade do individuo doente.

De uma forma geral, nos 6rgaos acessiveis a realizacdo de biépsia,
0 avango das tecnologias que aumentam a sensibilidade para detecgdo de
individuos assintomaticos possibilitaram a mudanga da definicdgo de doenca,
cujo diagnostico agora € feito em estagios mais precoces, tornando nebulosa a
fronteira entre a prevencdo primaria e secundaria. No caso do CCR,
uma lesao identificada como um estado pré-invasivo da carcinogénese
corresponde aos polipos adenomatosos, que se tornaram consenso como um
estagio da doenga no qual deve ocorrer intervencéo clinica devido ao risco de

progressao ao cancer.

Tal mudanga determinou um declinio na incidéncia e mortalidade pelo
CCR nos paises industrializados. Maiores avancos certamente serdo possiveis,
mas dependem em primeiro lugar da identificacdo de fatores de risco,
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da estratificacdo dos sujeitos em risco, seguido da implementacao de intervencées
comportamentais, farmacolégicas e cirtrgicas, que permitirdo o declinio da

doenca.

Dentre todos os fatores de risco, os estudos epidemiolégicos apontam
que um dos mais importantes é a histéria familial (HF), que no CCR é importante
por duas razées. Primeiro porque é um instrumento de avaliagao de risco para o
desenvolvimento da neoplasia e uma indicacdo para intervencdes de
rastreamento, e segundo porque pode revelar uma sindrome hereditaria de
cancer, diagnostico que, como exposto, traz profundas implicagées para todo um
grupo de individuos pertencentes a genealogia em termos de estratégias

preventivas.

O risco relativo de desenvolver CCR, ajustado pela idade para
individuos que tenham um parente em primeiro grau afetado,
€ de 1,72 comparado com aqueles sem esse antecedente. O risco sobe para
2,75 quando ha dois ou mais parentes em primeiro grau afetados, e aumenta
ainda mais a medida que ocorre em parentes mais jovens, chegando a
5,37 quando os afetados tém entre 30 e 44 anos de idade (FUCHS et al., 1994).
De modo similar, o risco relativo para CCR € de 1,78 quando o individuo possui
parentes em primeiro grau com pélipos adenomatosos. O risco relativo sobe para
2,59 quando o afetado tem menos de 60 anos e para 3,25 quando um irmao e um
dos pais s@o ambos acometidos (WINAWER et al., 1996). Apesar do efeito menor,
também parece ocorrer aumento no risco quando parentes em segundo e terceiro
graus sao acometidos com CCR (SLATTERY & KERBER, 1994).
Isso torna a HF de CCR é uma das partes mais importantes a serem levadas em

conta quando se faz a anamnese de um paciente com essa doenca.

Todo esse aumento no risco relativo diante dos antecedentes familiais &
0 embasamento para a recomendagido de que pessoas com HF positiva,
especialmente se sugestva de um padrdao hereditario de cancer,
sejam submetidas a um rastreamento de maneira mais cuidadosa e freqliente do
que aqueles individuos sem esse tipo de historia (BREWER et al. 1994;
WINAWER et al., 1997).
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Muito pouca informagéo ja foi publicada a respeito da freqiiéncia e
confiabilidade com a qual a HF de CCR é coletada e registrada em prontuarios
hospitalares.

Existem estudos mostrando que a HF dos pacientes com CCR nem
sempre € registrada, e quando o &, muitas vezes é anotada de forma nao
fidedigna. LYNCH et al. (1979) entrevistando 200 pacientes com cancer,
encontraram 50,5% deles com histéria de um parente em primeiro grau com algum
tipo de cancer, e verificaram que havia importantes discrepancias entre a historia
familial registrada no prontuario e aquela obtida na entrevista, sendo importante
salientar que nao foi encontrado registro dos antecedentes familiais em 62% dos
casos, € naqueles nos quais havia registro foi constatado que ndo eram
valorizados em termos de investigacées adicionais.

Mais recentemente, CHURCH & MCGANNON (2000) também
entrevistaram 196 pacientes dos quais 53,6% possuiam HF positiva para algum
tipo de cancer, ao mesmo tempo que em 45,9% dos prontuarios nao havia

nenhum tipo de informacgao quanto a HF.

Uma outra investigacdo foi realizada por BATRA et al. (2002),
que avaliaram o conhecimento de médicos gastroenterologistas a respeito das
sindromes familiais de CCR. Apesar de a HF ter sido obtida de maneira fidedigna,
um numero significativo dos participantes nao foi capaz de reconhecer,
em HF especificas, individuos que corresponderiam a casos potenciais de HNPCC
€ entdao recomendar um seguimento e rastreamento adequados & situacgéo.
Uma proporgcdo significativa dos pesquisados também desconhecia a
disponibilidade de testes genéticos para HNPCC e FAP, e muito mais importante,
desconhecia que antes de se fazer um teste genético é imperativa a realizacao de

aconselhamento genético.

No Brasil, pesquisa em base de dados do Medline e Lilacs ndo mostrou

estudos similares a esses citados.
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2- OBJETIVOS




Este estudo teve por objetivo geral identificar os casos de CCR
atendidos no Hospital de Clinicas da UNICAMP que tenham historia familial

positiva para qualquer tipo de cancer.
Como objetivos especificos propés-se:

1- Avaliar a qualidade dos registros de histéria familial nos prontuarios médicos do
HC.

2- |dentificar na amostra estudada qual a frequéncia da ocorréncia de agregados
familiais de CCR.

3- Estimar qual a freqiiéncia das sindromes hereditarias de cancer de coélon entre
os pacientes com CCR nesta amostra, usando como referéncia os critérios
diagnésticos de PAF, PAF atenuada, Amsterds |, Amsterda I, Bethesda e
Bethesda Revisado.
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3- MATERIAIS E METODOS
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Foi delineado um estudo retrospectivo para avaliar os prontuarios

arquivados dos pacientes com adenocarcinoma de colon e/ou reto.

Em uma primeira fase, foram selecionados 415 prontuarios a partir do
livro de cirurgias e da lista de pacientes atendidos nos ambulatérios de oncologia
clinica, radioterapia e proctologia cuja classificacéo intermacional de doengas (CID)
correspondia a CCR. Desse numero, foram excluidos 104 por falta de confirmagao
histopatologica, por erro na codificacdo da lista, ou por indisponibilidade dos
registros no Servigo de Arquivo Médico do HC-UNICAMP.

No total, 311 pacientes foram incluidos no estudo e tiveram seus
prontuarios revisados quanto a qualquer mencao de HF que estivesse registrada
em suas fichas de atendimento, em qualquer consulta ou internagao ja feita dentro

do hospital.

Em uma segunda fase, os 311 pacientes foram convidados por carta
(Apéndice 1) a participarem de uma entrevista com médico geneticista.
Nos casos em que o paciente ja havia falecido admitiu-se fazer a entrevista com
um familiar. Em relagd@o aos parentes dos pacientes, o estado de saude de cada
membro da familia, causa e idade da morte (quando fosse o caso), sitio e idade do
cancer foram questionados procurando sempre alcancar pelo menos 3 geragoes.
No momento da entrevista, 0 médico geneticista ndo dispunha do prontuario
médico e portanto ndo tinha acesso a HF registrada. Para fins da presente
pesquisa nao foi requisitado nenhum tipo de comprovacdo ou registro médico

externo.

Compareceram 95 pacientes (pertencentes a 95 familias distintas),
que tiveram entao suas HF registradas nos prontuarios comparadas e
classificadas como completa (quando toda a informacao da familia foi registrada
corretamente) ou incompleta (quando o paciente possuia familiares com cancer
gue nao estavam registrados na historia do prontuario, ou quando havia

informagdes incorretas registradas).
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Tentou-se também identificar os casos que preenchem critério para
CCR hereditario, seja PAF, PAF atenuada, ou qualquer um dos 4 critérios

principais para HNPCC ja discutidos anteriormente.

Os pacientes que tiveram histérias compativeis com cancer hereditario
receberam aconselhamento genético e foram orientados a fazer seguimento
clinico regular, inclusive com colonoscopia, extensiva a seus parentes préximos

(quando indicado).

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP)
e foi obtido um Consentimento Informado dos pacientes e familiares que
atenderam a convocagao (Apéndice 2). Todos concordaram em participar do
estudo. A HF somente nao pdde ser obtida de um paciente que era orféao e

desconhecia seus pais naturais.

Nao foram colhidas amostras biolégicas de nenhuma especie e portanto
nao foi realizado nenhum tipo de teste genético em nenhum dos pacientes e

familiares.
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4- RESULTADOS



4.1- Primeira fase- Revisido dos prontuarios

Dos 311 pacientes que permaneceram no estudo e tiveram seus
prontuarios revisados, 157 eram mulheres (50,5%) e 154 homens (49,5%),
e a idade media a época do diagnéstico foi 60 anos (variando de 17 a 96)
(Figuras 5 e 6; Tabela 1).

Histéria de tabagismo estava referida em 122 casos (39,22%),
e de etilismo em 26 (8,36%). Notou-se que a histéria de exposi¢ao a carcinégenos

praticamente nao era anotada.

A HF estava registrada em 213 prontuarios (68,49%) (Tabela 2).
Em 193 (193/311= 62,06%) havia registro da HF de cancer, dos quais 102 eram
positivas para qualquer tipo de cancer, e 29 eram positivas para CCR.

Um dnico prontudrio apresentava registro grafico da HF (heredograma).

EME“IW
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157
(50,5%)

Figura 5- Distribuigdo por sexo dos 311 casos
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Nimero

Figura 6- Histograma da distribuicao por idade ao diagnéstico dos 311 casos

O diagnéstico de CCR foi feito antes dos 50 anos de idade em
71 pacientes (22,8%) (Tabela 3).

Tumores primarios multiplos foram observados em 21 pacientes (6,8%),

enquanto canceres sincrénicos de colon e/ou reto em 10 (3,2%).

Apesar de o diagndstico de PAF ter sido registrado em 7 casos,

nao havia diagnostico de HNPCC em nenhum dos 311 prontuarios revisados.

Quanto a localizagao do tumor, em 20,9% dos casos ele foi proximal a

flexura esplénica do célon e em 79,1% distal a esse ponto de referéncia.

4.2- Segunda fase- Entrevista

Na segunda fase do estudo foram convocados os 311 pacientes.
Compareceram 95, dos quais 40 mulheres (42,10%) e 55 homens (57,9%)
(Figura 7; Tabela 1). A idade média ao diagnostico foi de 60,8 anos
(variando de 27 a 89) (Figura 8).
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Figura 7- Distribuicao por sexo dos pacientes entrevistados

Figura 8- Histograma da distribuicdo por idade ao diagnéstico dos pacientes
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Tabela 1- Distribuicéo por sexo

Sexo Prontuarios Revisados Pacientes Entrevistados
Masculino 154 (49,5%) 55 (57,9%)
Feminino 157 (50,5%) 40 (42,1%)
TOTAL 311 95

41 =2,0444 0,10<p<0,20

Tabela 2- Registro da historia familial

Historia Familial Prontuarios Revisados Pacientes Entrevistados

Registrada 213 (68,49%) 66 (69,47%)
Nao Registrada 98 (31,51%) 29 (30,53%)
TOTAL 311 95

7> =0,0328  0,80<p<0,90

Tabela 3- Distribuicdo de pacientes com diagnostico de CCR em idade precoce

Idade Prontuarios Revisados Pacientes Entrevistados
< 50 anos 71 (22,8%) 20 (21,05%)
> 50 anos 240 (77,2%) 75 (78,95%)
TOTAL 311 95
¥ =0,1321 0,70<p<0,80

Durante a entrevista os pacientes foram classificados em 5 grupos
étnicos: brancos caucasianos, negros, indigenas, orientais, e mistos.

No Brasil como mostram os trabalhos do grupo do Prof. Pena
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(PARRA et al., 2003) a classificagcao baseada no fenotipo & insuficiente para ser
tomada como padrao para determinacdo da origem étnica. Por esse motivo,
no presente estudo definiu-se arbitrariamente o critério de se classificar como
misto todo paciente que nao tivesse pelo menos 3 dos 4 avés pertencentes a um
nico grupo dos descritos acima, e portanto, que tivessem nascido na regido
especifica de cada grupo étnico. Dessa forma, 21 pacientes (22,10%) foram
considerados caucasianos e os demais 74 (77,9%) foram considerados mistos

por haver miscigenagéo em pelo menos 2 geracoes (a dos pais e a dos avos).

4.2.1- A fidedignidade da histéria familial

Apenas 66 dos 95 pacientes tinham HF registrada em seus prontuarios,
e portanto, apenas neste subgrupo houve comparacgio entre dados registrados e
colhidos na entrevista. No momento da entrevista, o médico geneticista nao tinha
acesso ao prontuario médico ou a HF dos entrevistados. Ndo foi considerada
divergéncia ou erro quando a HF do prontuario n&o trazia a idade do diagnostico
ou do obito dos familiares com cancer. E importante salientar gue as entrevistas
foram realizadas no ano de 2005, e os pacientes convocados haviam sido
atendidos no Hospital no periodo compreendido entre novembro de 2002 e

novembro de 2004.

Conforme ja citado, um paciente era 6rfao e desconhecia seus pais

biologicos, e portanto foi excluido dos calculos apresentados adiante.

Estavam completas 21 (31,82%) dentre as 66 HF disponiveis para
comparacao. As demais 45 (68,18%) foram classificadas como incompletas pois
ou apresentavam falta de registro de casos de cancer, ou apresentavam
informacgoes divergentes quanto ao tipo de cancer que os parentes dos pacientes

tiveram (Tabela 4).
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Tabela 4- Acuracia das histérias familiais dentre os pacientes entrevistados que

tinham HF registrada no prontuario

Classificagao Numero
Completa 21 (31,82%)
Incompleta 45 (68,18%)
TOTAL 66

4.2.2- Os agregados familiais de CCR

Dezoito (19,15%) pacientes avaliados apresentavam antecedentes
positivos para CCR, com uma média de 2,33 casos de CCR na familia
(variando de 1 a 9), que foi o cancer mais associado nesta amostra (Figura 10).
Dentre esses, 14 tinham ao menos um parente em 1° grau afetado pela doenga
(Figura 11).

Entre os cénceres associados ao HNPCC encontrou-se 15 pacientes
(15,96%) com HF de cancer de estébmago, com uma média de 1,6 casos
(variando de 1 a 3); 3 (3,19%) pacientes com HF de cancer de endométrio, média
de 2,3 (variando de 1 a 4) casos na familia; bexiga 4 (4,25 %) e rim 2 (2,13%),
com 1 afetado em cada familia (Figura 12).
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{46,81%)

Figura 9- Casos entrevistados com HF de qualquer tipo de cancer
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Figura 10- Casos entrevistados com HF de CCR em qualquer parente

14 i
(14,899%) E Nio

- s

(85,11%)

Figura 11- Casos entrevistados com HF de CCR em parente em 1° grau
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Colon Estomago Prostata Mama Bexiga Endométrio

Figura 12- Nimero de pacientes com histéria familial para alguns tipos de cancer,

dentre os 95 entrevistados

4.2 .3- Outras caracteristicas da amostra

Depois de cancer de célon e de estémago, os mais freqilentes foram os
de prostata e mama, nesta ordem, com 12 (12,76%) e 8 (8,51%) pacientes com
esse antecedente familial, respectivamente. Havia uma meédia de 1,4 casos
(variando de 1 a 4) nas familias com cancer de prostata e 1,37 (variando de 1 a 2)

nas com cancer de mama (Figura 12).

Tumores primarios multiplos foram identificados em
6 (6,31%) pacientes, e em 3 (3,15%) havia tumores sincrénicos de coélon e/ou reto
(Tabela 5).

Quanto a localizacdo do tumor, em 21,05% dos pacientes entrevistados
ele foi proximal a flexura esplénica, e em 78,95% distal a esse ponto de referéncia
(Tabela 6).
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Tabela 5- Pacientes com multiplos tumores primarios e tumores sincronicos de

colon efou reto

Prontuarios Pacientes
Revisados Entrevistados
Mdltiplos Primarios® 21 (6,8%) 6 (6,31%)
Tumores Sincrénicos® 10 (3,2%) 3 (3,15%)
TOTAL 311 95
v’ =0,0223 ¢ =0,0002 p>0,80 em ambos 0s casos
Tabela 6- Localizacao do tumor
Localizagao Prontuarios Pacientes
Revisados Entrevistados
Proximal a Flexura Esplénica 65 (20,9%) 20 (21,05%)
Distal a Flexura Esplénica 246 (79,1%) 75 (78,95%)
TOTAL 311 95

% =0,0010 0,95<p<0,98

4.2 4- Os canceres hereditarios

Pelo menos 1 critério de cancer hereditario foi preenchido por
39 (41,49%) dos pacientes entrevistados. Chamou atencao o fato de 11 deles nao
possuirem histéria familial registrada em seus prontuarios. Os que preencheram
critérios foram, quanto a  frequéncia, 2 com critérios de Amsterda I,
2 com Amsterda II, 1 PAF, 2 PAF atenuada, e um caso com critérios para
sindrome do cancer de mama e ovario hereditarios (SMOH). Nos prontuarios,
havia diagnostico apenas dos casos de PAF, mesmo assim sem a diferenciagéo

entre as 2 formas da doenga. Outros 13 pacientes apresentavam tanto os critérios
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originais de Bethesda quanto os Revisados (Bethesda Il), e 18 preenchiam apenas
os critérios de Bethesda Revisados (Bethesda Il) (Tabela 7).

Dos 5 pacientes que preenchiam critérios de Amsterda | ou I,

apenas um nao era caucasiano.

Tabela 7- Distribuicao por critério diagnéstico de cancer hereditario

dentre os pacientes entrevistados

Criterio Numero
Apenas Amsterda | 1
Amsterda | el 1
Apenas Amsterda |l 2
Apenas Bethesda | 0
Bethesda | e Il (sem preencher Amsterda) 135
Apenas Bethesda Il 18
PAF 1
PAF Atenuada 2
Mama-Ovario 1
TOTAL 39

Obs.: Na tabela acima cada paciente s6 foi incluido uma Unica vez, no critério
mais especifico possivel. Assim, por exemplo, na linha correspondente aos
critérios de Bethesda Revisados nao foram incluidos os pacientes com

critérios de Bethesda que também se enquadrariam dentro dos critérios

revisados.

Resultados
84



5- DISCUSSAO




A maneira como o presente estudo foi delineado favorece naturalmente
a ocorréncia de vieses por avaliar de forma retrospectiva casos atendidos em um
hospital de referéncia, e também pela convocagao desses pacientes para avaliar
sua HF. Os pacientes com diagnostico mais precoce, ou aqueles com maior
numero de casos na familia e por isso mais preocupados com heranca genética
seriam mais propensos a atender a convocagao. Por outro lado, os pacientes que
compareceram sao sobreviventes do cancer, o que implica admitir que parte dos
pacientes com formas agressivas de cancer e daqueles com cancer hereditario
(que tendem a morrer jovens) provavelmente faleceram antes da convocacao ser

enviada, também ocasionando viés.

A comparacao entre os dados obtidos mediante entrevista com os
pacientes e aqueles obtidos na revisdao de prontuarios ndo mostrou diferenca
significativa para distribuicdo de sexo, idade ao diagnostico, registro de HF no
prontuario, mdltiplos tumores primarios, tumores sincrénicos ou localizagéo do
tumor (Tabelas 1, 2, 3, 4, 5 e 6). Portanto, esses dados sugerem que nao houve
comparecimento preferencial dos pacientes. Ainda assim, o viés de selecdo
parece presente, visto que 41,5% dos pacientes entrevistados preencheram algum
critério para cancer hereditario. Na literatura, KERBER et al. (2005) referem em
um registro de base populacional a freqiiéncia de 24,5% de pacientes com critério

para “alto risco familial”.

No que se refere a agregagéo familial de CCR, BOARDMAN (2002)
refere que aproximadamente 20% de todos os canceres de colon acontecem no
contexto de recorréncia na familia. Nos 95 pacientes entrevistados, historia de
CCR na familia foi identificada em aproximadamente 18%, sendo, portanto,

bastante semelhante ao da literatura.

Ha 27 anos, entrevistando 200 pacientes com cancer (de qualquer tipo),
LYNCH et al. (1979) mostraram que 62% dos prontuarios nao tinham qualquer
documentacdo da HF de cancer, e que 17% desses pacientes sem HF tinham
2 ou mais parentes em primeiro grau com algum tipo de cancer, independente do

sitio.
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Nos dados aqui apresentados, tais numeros foram invertidos,
uma vez que em torno de 62% dos prontuarios revisados tinham documentacéo
de HF de cancer. Todavia, tal nimero nao deve ser considerado suficiente ou

motivo para tranquilidade.

E referido que entre os pacientes com CCR, 5% tém o diagnoéstico
realizado antes dos 45 anos de idade (VASEN, 2005). Na revisao dos
311 prontuarios, encontrou-se 71 pacientes (71/311=22,83%) com diagnostico
antes dos 50 anos de idade, dos quais 44 (44/311=14%) tiveram a confirmagao da
doenga antes dos 45 anos. Desses 71, apenas 47 tinham HF registrada,
ou seja, infelizmente, os pacientes com maior risco de recorréncia familial,
e que portanto mais se beneficiariam da HF, tiveram esse importante dado omitido
de seus registros medicos (FUCHS, 1994; PARAF & JOTHY, 2000).
Mesmo nos individuos jovens com cancer que tinham HF documentada no
prontuario, a idade em que os familiares tiveram o diagnostico de cancer ou a
idade que ocorria seu 6bito ndo era registrada, impedindo portanto a aplicagio dos
critérios de Amsterda. Havia pelo menos 2 casos que poderiam preencher critérios
de Amsterda |, e 1 caso sugestivo de Amsterdd Il que ndo puderam ser
caracterizados como tal devido a falta da descricao da idade dos afetados na

familia, sem contar outros que talvez preenchessem critérios de Bethesda | e/ou Il.

Durante a entrevista, também verificou-se que nao tinham HF registrada
no prontuario: 1 paciente com critério de Amsterda |, 1 com Amsterda II,
e 1 que pertencia a uma familia com critério para diagnostico de sindrome do
cancer de mama e ovario hereditario. Também, na mesma situacao,
foram encontrados 8 pacientes com critérios de Bethesda Revisados (Bethesda II)

efou Bethesda originais.

Apesar do pequeno numero de casos disponiveis para comparacao
(66), foi possivel mostrar que apenas 21 HF (31,82%) puderam ser consideradas
completas, um numero que mesmo sendo melhor do que os 10,20% referidos na
literatura, sem duvida precisa ser melhorado (CHURCH & MCGANNON, 2000).
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O presente estudo foi realizado em um hospital universitario onde a
anamnese € feita pelos internos e residentes, e portanto os resultados aqui
apresentados refletem a sua educacéo sobre como se deve colher uma HF,
e talvez mais importante que isso, eles podem dar uma idéia sobre o que eles
pensam sobre O QUE e POR QUE perguntar essa informagéo aocs pacientes.

Avaliando todas as informacgoes produzidas, o fato que mais chamou
atencao foi proveniente do cruzamento entre os dados da entrevista com aqueles
da revisdo de prontuarios, na qual foi constatado que nenhum dos pacientes com
critérios de Amsterda ou Bethesda teve ao menos aventada a suspeita diagnostica
de HNPCC em suas consultas ambulatoriais ou internacdes no hospital. Se houve
tal suspeita ela nao foi registrada no prontuario.

Constatou-se, também, que dos 311 casos prontuarios
aproximadamente 6,43% registravam apenas HF relativa a diabetes e doencas
cardiovasculares. Nao que a HF de doencas cardiovasculares ndo deva ser
perguntada, mas serd que os alunos e seus docentes sabem que tipo de
informacdo eles niao podem deixar de perguntar a um paciente jovem com
diagnéstico de cancer de célon? Sera que eles sabem por que eles devem
perguntar a idade do diagnéstico de cancer nos familiares dos pacientes com
cancer? Sera que eles sabem identificar o heredograma de uma familia com
HNPCC?

O estudo aqui apresentado nao responde a essas perguntas,
mas em uma investigacao para avaliar o conhecimento de gastroenterologistas a
respeito das sindromes hereditarias de CCR, BATRA et al. (2002) demonstraram
que apesar da HF ter sido adequadamente colhida e registrada,
um nimero significativo de participantes no foi capaz de reconhecer
heredogramas de possiveis casos de HNPCC, portanto com a gravissima
consequéncia de deixar de recomendar um seguimento e rastreamento
apropriados para os pacientes e suas familias.

No Brasil, as implicagdes éticas de tal fato (considerando o Cédigo de
Etica Médica) seriam evidentes. A esse mesmo respeito, LYNCH (2002b)

comentou sobre as decorréncias médico-legais (nos Estados Unidos) do nao
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diagndstico de um caso de cancer hereditario, e salienta que a esperanca para
essa questao esta na educacgao.

De fato, CHURCH & MCGANNON (2000) demonstraram em
duas entrevistas, com intervalo de 4 anos entre elas, que a porcentagem de
prontuarios com HF registrada aumentou apds esforgos educacionais junto aos
medicos do hospital. Isso provavelmente também possa ser feito em relacdo a

identificacao de HNPCC e outras questées em educagao em genética.

A HF & parte integrante de toda avaliagdo médica, como atestam os
livros de semiologia médica. No entanto, seu registro tem peculiaridades que nem
sempre sao ressaltadas. Aprender a ouvir o paciente e avaliar a qualidade da
informac&@o que ele presta é essencial. Assim, uma resposta “nao” a pergunta
‘ha alguém na sua familia com céancer” pode significar tanto que nao ha ninguém
com cancer, como pode ser apenas que o paciente nao saiba a resposta e nao
esteja deixando isso claro. Nesse ponto do procedimento & importante insistir e
perguntar individualmente em relacdo aos pais, aos irméos, e entao progredir-se
em direcao aos parentes mais distantes. Mesmo que um registro grafico nao seja
feito, essa deveria ser a maneira de abordar um paciente e deveria ser salientada

na orientacdo dos profissionais de salde.

Outra questao, peculiar @ HF em céancer, diz respeito ao conhecimento
do entrevistado em relacdo aos sitios dos cénceres que ocorreram na familia.
Um “céncer na barriga” pode significar um tumor gastrico, hepatico ou de célon,
por exemplo. O inverso pode ser verdadeiro e a expressao “cancer no estémago”
pode referir-se a um tumor intra-abdominal, ou a um tumor de célon, ou ao préprio
cancer gastrico. Um “tumor de figado” pode significar um hepatocarcinoma
ou um hemangioma, ou uma metastase de um outro sitio primario
(incluindo célon); o mesmo vale para um “tumor na cabec¢a”. Um pélipo pode
assumir a conotagcdo de um cancer, um adenoma, ou um pélipo ndo neoplasico.
E importante perceber todas essas nuances e registrar exatamente o que é dito,
em um primeiro momento. Apesar de no presente estudo nao ter sido solicitado,

0 passo seguinte seria pedir documentos que comprovem o sitio e o tipo de
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cancer nos parentes. Por mais dificil que isso possa parecer, € a Unica forma de

se garantir que a informagao registrada é de fato fidedigna.

Com todos esse fatores a serem ponderados durante a entrevista
médica, € com o numero de pacientes atendidos nos ambulatérios, nio é de
admirar que haja poucas histdrias registradas e fidedignas. Registrar uma HF leva
tempo, e essa pode ser uma das explicacbes para a falha na sua anotacao.
Além desse, outros motivos poderiam ser considerados, como por exemplo,
a idéia de que a HF de cancer nao seja importante exceto para algumas doengas
hereditarias raras, ou talvez se acredite que quando um paciente inicia um
tratamento para o cancer, sua HF j4 ndo tenha mais importancia para ele.
Independente da razédo, é necessaria alguma acéo, pois somente a avaliagao
precisa da HF e a comunicacdo adequada do risco permitem que se assegure a
baixa probabilidade de ocorréncia para familias com risco semelhante ao da
populag@o geral, e que se oriente corretamente as opgdes de seguimento e

tratamento para os pacientes com risco aumentado.

Na presente era da medicina genémica, para identificar e validar as
interagbes gene-gene e gene-ambiente, que sao a chave para uma medicina
preventiva, cada vez mais serdo necessarios grandes estudos em epidemiologia
genética. Nesse tipo de estudo, a informag&o clinica sera uma peca fundamental

no estabelecimento de correlacées.

Além das deficiéncias na HF, também chamaram atencao alguns outros
pontos importantes que merecem ser comentados. Verificou-se uma grande
desorganizagao do conteudo dos prontuarios médicos no que concerne a ordem
temporal das consultas, dificultando o acesso e a interpretacao do estado clinico e
evolugao dos pacientes. Também foi identificada uma falta de uniformidade dos
laudos dos exames anatomo-patoldgicos, dificultando a interpretacao e
comparacao de diferentes pacientes, deixando duvidas se algumas alteracdes nao
existiam ou se n&@o foram descritas. Ressalta-se ainda, que os polipos nao vém
sendo adequadamente descritos, pois seu nimero nao esta sendo contabilizado e
informado nos laudos, impedindo, em algumas situacGes a caracterizagao do tipo
de PAF.
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Em suma, as informagdes estéo dispersas e sao de dificil recuperacao
para utilizagdo em estudos de associagao. Se a universidade dispusesse hoje de
um banco de DNA ou tecidos desses pacientes, ndo haveria informagé@o com

qualidade adequada para a realizagao de estudos de associagao.

E importante que sejam padronizados os laudos anatomo-patologicos e
que sejam definidas as informagdes minimas a constarem neles. E igualmente
necessaria a uniformizacdo da linguagem usada por clinicos, cirurgides,
patologistas e geneticistas. E sabido que alguns esforcos ja vém sendo realizados

nesse sentido, mas e fundamental aprofundar essa interagao.

Sugere-se também que sejam feitas modificacées nos prontuarios do
HC de forma que na contra-capa fossem deixados campos para informacoes
sobre exposi¢oes especificas, incluindo HF, exposigao a carcindgenos, tabagismo,
etilismo, reagdes adversas a tratamentos, que poderiam ser faciimente acessados
e atualizados periodicamente. Tais informacées se disponibilizadas permitiriam o
rapido delineamento de estudos para abordagens de doencas complexas como o
cancer, e também outras como as cardiovasculares, a diabetes, e pesquisas em

farmacogenética.

Em 1995, DICKSON (1995) citou Patricia Jacobs dizendo que
“ha pouco propésito em gastar grandes somas de dinheiro no projeto genoma se a
informagao que ele produzir nao puder ser traduzida em cuidados de satde devido
a recursos clinicos e educacionais inadequados” e que “as pessoas supdem que
as escolas médicas proporcionam uma excelente educacdo em genética para a

proxima geragao de médicos...infelizmente isso esta longe de ser verdade”.

Uma década depois, como aqui demonstrado, isso ainda parece ser
verdade, e enquanto a indlstria continuamente cuida do desenvolvimento da
tecnologia, quem se responsabiliza pela melhora dos recursos humanos em
questdes relacionadas a genética? Em um cenario de rapidas mudancas,
onde a solida verdade da heranga mendeliana de certas doencas tradicionais

como a fibrose cistica ndao € mais tdo sdlida quanto se pensava

Discusséo
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(BADANO & KATSANIS, 2002), ensinar os principios de genética médica é
realmente um desafio para educadores, mas é a tnica maneira de evitar uma idéia
algumas vezes vista entre médicos de que somente se possa fazer alguma coisa
por pacientes com doencas hereditarias a partir de recursos laboratoriais
avancados, que talvez seja a mesma idéia por tras da auséncia de diagnéstico de

HNPCC nessa série de 311 pacientes.

Discussao
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A pesquisa aqui apresentada mostrou que os prontuarios apresentam

falhas no registro das historias familiais dos pacientes com cancer de colon e reto.

Dentre os entrevistados, foram encontrados agregados familiais de

CCR em 19,15%, e houve critério para cancer hereditario em 41,48%.

Também ficou evidente que ha um subdiagnostico dos casos de cancer
hereditario devido ao registro incompleto de informagao, ou desatengédo quanto

aos critérios de cancer hereditario.

E necessario que sejam empreendidos esforcos no sentido de se
educar como obter uma histéria familial, como documentar melhor a historia de
cancer, como abordar essa questdo com o paciente e as familias com atencao a
idade do diagndstico, localizacao dos tumores, presenca ou auséncia de pdlipos,
tipo de polipo, e principalmente seu nimero, e a ocorréncia de canceres

extra-colicos associados as sindromes hereditarias de CCR.

Conciusdo
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FACULDADE DE CIENCIAS MEDICAS
COMITE DE ETICA EM PESQUISA

&4 Caixa Postal 6111, 13083-970 Campinas, SP

‘® (0_19) 3788-8936

FAX (0_19) 3788-8925

® www fem unicamp br/pesquisa/etica/index html
& cepieifem umecamp br

CEP, 15/02/05
(PARECER PROJETOQ 3526/2004)

PARECER

I-IDENTIFICACAOQ:

PROJETO: “HISTORIA FAMILIAR DE CANCER EM PACIENTES COM
CANCER DE COLON E RETO NO HOSPITAL DE CLINICAS DA UNICAMP>

PESQUISADOR RESPONSAVEL: Danilo Vilela Viana

II - PARECER DO CEP

O Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Ciéncias Médicas da UNICAMP
tomou ciéncia e aprovou o Adendo que inclui pacientes atendidos nos ambulatorios do
servigo de oncologia clinica, que terd como colaboradora a Profa. Dra. Carmen Silvia
Passos Lima, bem como autorizagio para convocar os familiares dos pacientes nos casos
em que houver 6bito e 0 Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, referente ao
protocolo de pesquisa supracitado.

O conteido e as conclusdes aqui apresentados sdo de responsabilidade exclusiva do
CEP/FCM/UNICAMP e nio representam a opinido da Universidade Estadual de Campinas
nem a comprometem.

Profa. Dia, (?%ﬁsﬁh Bertuzzo
PRESIDENTE DO CO E ETICA EM PESQUISA
FCM / UNICAMP
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FACULDADE DE CIENCIAS MEDICAS
COMITE DE ETICA EM PESQUISA

(7 Caixa Postal 6111, 13083-970 Campinas, SP

= (0_19) 3788-8936

FAX (0_19) 3788-8925

® www femeounicamp br/pesquisasctica’indes html

8 cep.a tem unicamp . br

CEP, 16/11/04.
(Grupo III)
PARECER PROJETO: N° 526/2004

I-IDENTIFICACAO:

PROJETO: “HISTORIA FAMILIAR DE (;ANCER EM PACIENTES COM CANCER DE
COLON E RETO NO HOSPITAL DE CLINICAS DA UNICAMP”

PESQUISADOR RESPONSAVEL: Danilo Vilela Viana
INSTITUICAO: Ambulatério de Proctologia do Hospital das Clinicas-UNICAMP

APRESENTACAO AO CEP: 07/10/2004
APRESENTAR RELATORIO EM: 16/11/05

Il - OBJETIVOS

Identificar os casos de Céncer de Colon e Reto (CCR) atendidos ne Hospital das Clinicas
da UNICAMP e que tenham historia familial positiva para qualquer tipo de cancer.

I - SUMARIO

Na fase inicial sera feito levantamento dos 400 dltimos pacientes atendidos no
ambulatorio de proctologia do HC-UNICAMP com diagnéstico de CCR. Os prontuéarios serio
revisados quanto aos dados demograficos (idade, idade do diagndstico, procedéncias e outros),
diagnostico, existéncia de registro de histéria familial de qualquer tipo de cancer no prontuario,
exames anatomo-patologicos outras doengas benignas que possuam Na Segunda fase,0s
pacientes serdo convidados, por telefone, a participarem de uma consulta com o médico
geneticista, a fim de reavaliar os antecedentes familiais dos pacientes. Serdo convocados 0s
pacientes mais recentemente diagnosticados até completar o nimero de 200 entrevistas
realizadas Sera utilizado o TCLE. Durante a entrevista sera feito um heredograma, englobando 3
geragdes, com énfase nos casos de cancer, Os pacientes que tiverem historias compativeis com
cdncer hereditario receberdo aconselhamento genético, e serdo orientados sobre o seguimento e
rastreamento adequados a cada situac¢do especifica. apds as entrevistas terem sido completadas
sera feita a tabulagdo dos dados e comparagdo das historias registradas com aquelas obtidas em
consulta.

IV - COMENTARIOS DOS RELATORES

O estudo esta adequado e justificado. O pesquisador relata que ndo serdo utilizadas
amostras biologicas de nenhuma espécie no estudo. O TCLE esta adequado. N@o ha riscos para
0s sujeitos da pesquisa
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V- PARECER DO CEP

O Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Ciéncias Meédicas da UNICAMP, apés
acatar os pareceres dos membros-relatores previamente designados para o presente caso e
atendendo todos os dispositivos das Resolugdes 196/96 e complementares, bem como ter
aprovado o Termo do Consentimento Livre e Esclarecido, assim como todos os anexos incluidos
na Pesquisa, resolve aprovar sem restrigoes o Protocolo de Pesquisa supracitado

O conteido e as conclusdes aqui apresentados sdo de responsabilidade exclusiva do
CEP/FCM/UNICAMP e nio representam a opinido da Universidade Estadual de Campinas nem
a comprometem.

VI - INFORMACOES COMPLEMENTARES

O sujeito da pesquisa tem a liberdade de recusar-se a participar ou de retirar seu
consentimento em qualquer fase da pesquisa, sem penalizagiio alguma e sem prejuizo ao seu
cuidado (Res. CNS 196/96 — Item IV. 1.f) e deve receber uma copia do Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido, na integra, por ele assinado (Item IV 2.d).

Pesquisador deve desenvolver a pesquisa conforme delineada no protocolo aprovado e
descontinuar o estudo somente apos andlise das razdes da descontinuidade pelo CEP que o
aprovou (Res. CNS Item IIL1.2), exceto quando perceber risco ou dano nio previsto ao sujeito
participante ou quando constatar a superioridade do regime oferecido a um dos grupos de
pesquisa (Item V.3).

O CEP deve ser informado de todos os efeitos adversos ou fatos relevantes que alterem o
curso normal do estudo (Res. CNS Item V.4.) E papel do pesquisador assegurar medidas
imediatas adequadas frente a evento adverso grave ocorrido (mesmo que tenha sido em outro
centro) e enviar notificagio ao CEP e 3 Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria — ANVISA —
Junto com seu posicionamento.

Eventuais modificacSes ou emendas ao protocolo devem ser apresentadas ao CEP de
forma clara e sucinta, identificando a parte do protocolo a ser modificada e suas justificativas.
Em caso de projeto do Grupo I ou II apresentados anteriormente 4 ANVISA, o pesquisador ou
patrocinador deve envia-las também i mesma junto com o parecer aprovatério do CEP, para
serem juntadas ao protocolo inicial (Res. 251797, Item [11.2.¢)

Relatorios parciais e final devem ser apresentados ao CEP, de acordo com os prazos
estabelecidos na Resolugdo CNS-MS 196/96.

VII - DATA DA REUNIAO

Homologado na XI Reunifio Ordinaria do CEP/FCM, em 16 de novembro de 2004,

Profa. Dra. 'éarme ilvia Bertuzzo

PRESIDENTE DO COMITEDE ETICA EM PESQUISA
FCM / UNICAMP
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Carta de Convocacgio dos Pacientes

Campinas, _ de de 2004

llmo Sr :

O servico de Genética Clinica da Unicamp, em conjunto com o Servigo
de Proctologia, esta iniciando um projeto de pesquisa para revisar o histérico de

cancer nas familias atendidas.

Como paciente em tratamento no Ambulatério de Proctologia da
Unicamp, o Sr(a) estd sendo convidado a também participar desse projeto.
Seu objetivo principal & colher informagbes a respeito dos casos de cancer
existentes nas familias dos pacientes atendidos, para identificar possivel heranca

familiar desse tipo de doenca.

Foi agendada uma consulta com um médico geneticista,
o Dr. Danilo Viana, no dia as no 2° andar do Hospital das Clinicas da

Unicamp, faixa azul clara.

Em caso de duavida, ou necessidade de reagendamento o(a) Sr(a)

podera contactar o Dr. Danilo no telefone (19) 3788 8908

Sua participagdo ndo é obrigatéria, e tem carater voluntario.

Gostariamos de contar com sua colaborag3o.

Atenciosamente,

Danilo Vilela Viana

Médico Geneticista
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TERMO DE CONSENTIMENTO

Titulo do projeto: Histéria Familial de Cancer nos Pacientes com Diagnéstico de

Céncer de Colon e Reto no Hospital de Clinicas da Unicamp

Investigadores principais:
Profa. Dra. Iscia Lopes Cendes
Dr. Danilo Vilela Viana

OBJETIVO DA PESQUISA

Eu entendo que fui convidado(a) a participar de um projeto de pesquisa

envolvendo individuos que tenham tido cancer de intestino (cdlon e reto).
O objetivo geral do estudo é identificar possiveis casos de cancer hereditario.
Este estudo podera levantar dados que possibilitarao o reconhecimento de
pessoas que tenham risco aumentado para o desenvolvimento de cancer,
O que podera contribuir para melhorar e auxiliar no seu tratamento. O sigilo sera
mantido em todo o estudo através da utilizagdo de um nimero codigo para a

identificag&o dos individuos participantes.

PROCEDIMENTO

Eu entendo que ao concordar em participar deste estudo,
0s pesquisadores participantes fardo perguntas a respeito dos meus antecedentes

medicos e familiais. Nao sera colhido nenhum tipo de material biolégico.

VANTAGENS

Eu entendo que nao obterei nenhuma vantagem direta com a minha
participagédo neste estudo. Na eventualidade de meu diagnostico ser compativel
com cancer hereditario serei devidamente comunicado, sendo que todas as
conseqléncias me serao explicadas, e caso meus parentes proximos desejarem,

eles também poderao receber o mesmo tipo de orientacao.
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SIGILO

Eu entendo que toda informagcdo meédica sera submetida aos
regulamentos do HC- UNICAMP referentes ao sigilo da informacdo médica,

0 que garante que os dados pessoais do participantes ndo serao de livre acesso.

Se os resultados ou informagées fornecidas forem utilizados para fins

de publicagao cientifica, nenhum nome sera utilizado.

FORNECIMENTO DE INFORMACAO ADICIONAL

Eu entendo que posso requisitar informagdes adicionais relativas ao
estudo a qualquer momento. A Dra. lIscia Lopes Cendes elou o
dr. Danilo Vilela Viana, tel (19) 3788-8908 estarao disponiveis para responder

minhas questdes e preocupacdes.

Em caso de recurso, duvidas ou reclamagdes poderei contactar a
secretaria da comissao de ética da Faculdade de Ciéncias Médicas-UNICAMP,
tel. (19) 3788-7232.

RECUSA OU DESCONTINUACAO DA PARTICIPACAO

Eu entendo que a minha participagéo € voluntaria e que eu posso me
recusar a participar ou retirar meu consentimento e interromper a minha
participacdo neste estudo a qualquer momento sem comprometer os cuidados

médicos que eu e/ou minha familia recebemos atualmente ou receberemos no
futuro no HC-UNICAMP.

Eu reconhegco também que a Dra. Iscia Lopes Cendes efou o

Dr. Danilo Vilela Viana podem interromper a minha participagéo neste estudo a

qualquer momento, caso julguem apropriado.
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Eu confirmo que o (a) Dr. (a)
me explicou o objetivo do estudo, os procedimentos, e as possiveis

vantagens advindas deste projeto de pesquisa. Eu li e/ou me foi explicado,
assim como compreendi este formulario de consentimento e estou de pleno

acordo em participar deste estudo.

Nome do participante ou responsavel

Assinatura do participante ou responsavel data

Nome da testemunha

Assinatura da testemunha data

RESPONSABILIDADE DO PESQUISADOR

Eu expliquei a 0 objetivo do
estudo, os procedimentos requeridos e vantagens que poderzo advir do estudo,
usando o melhor do meu conhecimento. Eu me comprometo a fornecer uma copia

deste formulario de consentimento ao participante ou responsavel.

Nome do pesquisador ou associado

Assinatura do pesquisador ou associado data
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FORMULARIO DE COLETA DE DADOS
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[TELEFONE RESIVENCIAL

TELEFOME COMERGIAL

CONTATOS PARA RECADO

A- HISTORIA CLINICA

B- ANTECEDENTES
DOENGAS PROFRIAS DA INFANCIA

—_—
CANIDOS E SIST. VESTIBULAR

Cwascea Cloaxuama Cawecon [Jourscs
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D- TUMORES DIAGHOSTICADOS
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G- ANTECEDENTES FAMILIAIS

DCANCEH kams CONGENITAS [[JPEFICIENCIA MENTAL [[]ABORTAMENTOS REGORRENTES
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BENEALDIGIA DESCHITTVA

[IDENTIFICACAD NO HEREDOGRAMA, PARENTESCO, IDADE. TIPO DE CANGER. IDADE AG DIAGNOSTICO E AD 08T
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e
- RESUMO DOS ACHADOS

IV- IMPRESSAO DIAGNOSTICA

V- CONDUTA INICIAL

Vi DISCUSSAO E DIAGNOSTICOS DIFERENCIAIS

VIi- RESULTADOS DE TESTES GENETICOS
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Vill- CRITERIOS PARA HNPCC
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HEREDOGRAMAS DE ALGUMAS FAMILIAS ENTREVISTADAS
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ABSTRACT

Purpose: To investigate family histories (FH) recorded in medical charts for
completeness and accuracy and to estimate the frequency of cancer aggregates
and cancer syndromes in colorectal cancer patients treated in a general hospital.
Methods: A retrospective study was assembled to evaluate archived charts of
patients with pathological diagnosis of colorectal adenocarcinoma. Four hundred
and fifteen medical records were reviewed and 311 patients who fulfiled the
inclusion criteria were invited for a personal interview by a medical geneticist.
FH obtained from chart reviews were compared to data obtained from personal
interviews and subsequently classified as complete or incomplete.
Results: Among the 311 charts, 193 (62%) had FH of cancer recorded.
Overall, 95 patients attended the interviews, 66 of whom had a FH recorded in their
hospital charts allowing accuracy comparisons. Of these, 21/66 (32%) FH could be
considered complete and 45/66 (68%) incomplete. Thirty-nine patients met at least
one criterion for hereditary cancer. Familial aggregates of colorectal cancer were
found in 18 families (19%). Conclusion: In our series, FH in medical charts were
often flawed or carried important omissions, which could influence negatively
medical attention delivered to patients. In addition, hereditary forms of cancer,
especially hereditary non-polyposis colorectal cancer, were underdiagnosed,
making it impossible to extend the benefits of early diagnosis and preventive

measures to at risk family members.

Key words: hereditary cancer syndromes, cancer genetics, heredity,

medical history taking, pedigree

Abbreviations: CRC, colorectal cancer; FAP, familial adenomatous polyposis; FH,
family history; HNPCC, hereditary non-polyposis colorectal

cancer.
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INTRODUCTION

In cancer, as in other diseases, one particularly important peace of
information for patient care is the family history (FH), as it is essential in assessing
risk for prevention and management of patients and their families. In the U.S.,
FH has recently gained special attention from health agencies, being awarded a
National Family History Day.[1] In developing countries, FH may assume an even
greater importance considering the situation of limited financial resources available
for public health programs. Although no one denies the importance of FH, very little
information has been published describing how accurately FH is recorded in

medical charts, especially developing countries.

The main purpose of our study was to investigate the quality of recorded
FH in medical charts and to estimate the frequency of cancer aggregates and
cancer syndromes in colorectal cancer patients treated in a university general

hospital in south-eastern Brazil.

METHODS

A retrospective study was assembled to evaluate the archived charts of
patients with the pathological diagnosis of colorectal adenocarcinoma. Initially,
we found 415 medical records coded as colorectal cancer patients among those in
the database of the oncology and proctology clinics. Of these, 104 were excluded
because the diagnosis of adenocarcinoma could not be confirmed or the charts
were not available for review. Therefore, 311 patients’ charts were carefully

reviewed for any reference of FH.

In a second moment, a letter was sent inviting all 311 patients to come
to the hospital for a personal interview with a medical geneticist. The geneticist did
not have access to the medical charts during the interview. The health-state of
each family member, cause and age of death (when applicable), cancer site and
age of diagnosis was sought for at least three generations. For this study no
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confirmation or outside medical records were requested. We assumed the
information given by the patient and the detailed family history taken during the

interview to be accurate.

When FH had been recorded in the charts, they were then compared to
those obtained in the personal interview for accuracy evaluation. The comparison
classified FH as being complete (when all information was properly recorded in the
hospital medical charts) or incomplete (when there was missing or erroneous
information about FH). The absence of age of cancer diagnosis or age at death

was not considered as incomplete information.

In addition, we tried to identify patients that fulfilled diagnostic criteria for
hereditary colorectal cancer. In brief, the main diagnosis in hereditary colorectal
cancer are familial adenomatous polyposis (FAP) an autosomal dominant disease
that is considered when the patient has more than 100 polyps, attenuated FAP
(characterized by a phenotype of multiple polyps, but less than 100),
and hereditary non-polyposis colorectal cancer (HNPCC).[2] Diagnostic criteria for
FAP and attenuated FAP were based on the number of adenomas.[2] Diagnostic
criteria for HNPCC were made on the basis of some clinical and pathological
criteria extensively reviewed elsewhere.[3] During this study were used the
following: Amsterdam |, Amsterdam |l, Bethesda, Revised Bethesda criteria.

There are also other diagnoses to consider but they will not be described here.

This study was approved by our Institutional Review Board,
and a signed consent form was taken from all subjects that took part in the

interview.

RESULTS

From the total of 311 charts reviewed, 157 were female (50.5%)
and 154 male (49.5%), and the mean age of cancer diagnosis was 60.1 years,
(range, 17 to 96). The diagnosis of colorectal cancer (CRC) was made before age
50 in 71 patients (23%, table 1). FH was recorded in 213 charts (68.5%).
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In only 193 (193/311 = 62%) of them it is clear that a cancer history was taken,
from these, 102 were positive for any kind of cancer, and 29 had a positive family
history for CRC. Multiple primary tumours were observed in 21 patients (7%),
while synchronic colorectal cancer in 10 (3.%). Although the diagnosis of FAP was

registered in seven patients, no case of HNPCC was recorded in this series.

Table 1- Age of disease diagnosis.

Age 311 Charts 95 interviews
<50 71 (23%) 20 (21%)
<45 44 (14%) 8 (8.5%)
<40 21 (7%) 5 (5%)

Of 311 patients invited to the hospital interview, 95 attended the
appointments, 40 females (42%) and 55 males (58%). The mean age of diagnosis
of these patients was 60.8 years (range, 27 to 89). Only 66 patients had FH
registered in their charts and, therefore, were used in the accuracy comparison.
From these, 21 FH could be considered complete (21/66= 32%). The remaining
45 (68%) were either missing information or were erroneously recorded,
thus incomplete. During the interview, FH could not be obtained from one patient
since he was an orphan whose natural parentage was unknown; therefore,

only 94 patients were considered in the calculations.

Among the patients interviewed, two fulfilled the Amsterdam | criteria,
two Amsterdam Il, one FAP, two attenuated FAP and one patient was member of a
family that met criteria for hereditary breast and ovarian cancer (HBOC). In the
reviewed charts, only the diagnoses of FAP were registered. In addition, another
13 patients met both the Bethesda and the revised Bethesda criteria,
and 18 fulfiled only the revised Bethesda (table 2). Thus, a total of
39 (39/94=41.5%) had at least one criteria suggesting hereditary cancer. However,
11 of them did not have FH recorded in their hospital charts.
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Table 2- Patients with hereditary cancer criteria among the 95 interviewed.

Criteria n
Amsterdam | and Il 1
Amsterdam | only 1
Amsterdam Il only 2
Bethesda | and Il 13
Bethesda | only 0
Bethesda Il only 18
FAP*
Attenuated FAP 2

Hereditary Breast and Ovary

Cancer 1
Total 39

*FAP= familial adenomatous polyposis

From the 94 patients from whom a FH was obtained by direct interview,
18 (19%) had relatives with CRC, with a mean of 2 patients per family
(ranging from 1 to 9 affected individuals per family). CRC was indeed the most

frequent malignant tumour, followed by gastric, prostate and breast cancer.

DISCUSSION

In colon cancer, FH is the most important risk factor for the development
of colorectal neoplasia, an indication for colorectal cancer screening, and it may
disclose an inherited form of the disease. Despite that, two studies showed that FH
of cancer is not recorded in a significant proportion of cases, and when it was
recorded, it was not done in an accurate way. In 1979, Lynch showed that 62% of
the medical charts lacked any documentation of FH of cancer, and that indeed
17% of cancer patients actually had two or more first-degree relatives with
cancer.[4] Although the author did not describe the proportion of correct FH,
other authors did. Church & McGannon, joining the results of 2 interviews and
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showed that FH was correctly recorded in only about 10% of the medical charts.
[5] As compared to the two previous studies our results showed a greater
proportion of FH of cancer recorded in the medical records (62% as compared to
38% in the study by Lynch),[4] as well as better accuracy rates in FH of cancer
(21% versus 10% in the study by Church and McGannon).[5] Although our
numbers seem better, our study has important limitations due to its retrospective
design, with a possible selection bias shown by the high proportion of patients with
diagnostic criteria for hereditary cancer among those who were interviewed
(41.5%). However, it is clear that the figures we found are far from been adequate

for ideal patient care and there is certainly room for improvement.

We found 71 (23%) patients who had their cancer diagnosis before age
90, including 44 (14%) who had diagnosis even before 45 years of age.
Of these patients only 47 had FH recorded in their medical charts.
Unfortunately, these are the patients who would mostly benefit from obtaining a

positive FH, as they bear a higher familial recurrence risk.[6][7][8]

It is important to point out that this study was performed in a university
hospital setting where history taking is accomplished mostly by interns and
residents; therefore, our results reflect their training in how to take a FH,
and maybe even more important, it gives us a glimpse on what they think about
WHAT to ask and WHY ask about FH. Apparently they did not know the
importance of the age of cancer diagnosis and death in probands’ relatives
(as shown by the absence of this information in most records), and some of them
did not seem to know the importance of cancer history at all, as suggested by the
observation that in 6.5% of the charts only FH of cardiovascular diseases had been
taken, but no FH of cancer. The number of young patients with no FH of cancer
taken probably means students are unaware of the higher familial recurrence risk
associated. Church & McGannon showed in two interviews, four years apart from
each other, that the percentage of FH registration in charts could be improved by
educational efforts directed to the medical staff.[5] So there is hope that education
in genetics may change things. In a scenario of rapid changing, where the solid

truth of Mendelian inheritance sometimes is not so true anymore today,
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[9] teaching solid medical genetic principles is really a challenge for educators, but
it is the only way to prevent physicians from thinking there is nothing to be done
when one does not have the latest laboratory technology available. And although,
for the past few decades biotechnology has been taking medicine to a new era of
opportunities for disease prevention, diagnosis and treatment, as emphasized
recently by Guttmacher, taking FH is still the best way to ensure that “.. every

patient has access to a free, well-proven, personalized genetic tool”.[1]
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