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RESUMO

A polipose adenomatosa familiar (FAP) é uma doengca autossémica
dominante caracterizada pelo desenvolvimento de numerosos poélipos
adenomatosos e um grande risco para o surgimento de tumores colo-retais. Essa
doenca tem penetrdncia quase completa, porém expressividade muito variada
entre os individuos heterozigotos. Em homozigose, geralmente resulta em morte
embrionaria. O mais relevante gene dessa doenca é o APC, descoberto em 1991.
Uma mutagao germinativa é responsavel pela FAP, e posterior mutagdo somatica
leva a carcinogénese. A perda da heterozigose parece ser um evento fundamental
para que ocorra a transformacdo maligna dos adenomas. Nesse estudo, serdo
estudados aspectos tais como a sindrome hereditaria FAP, a patogénese, as

bases moleculares, as relacées gendtipo-fenétipo, o diagndstico e o tratamento.



ABSTRACT

Familial adenomatous polyposis (FAP) is an autossomal dominant disorder
characterized by the development of numerous adenomatous polyps and a high
risk of colorectal cancer. This disease has an almost complete penetrance, but with
a great variation in expression in heterozigosity. Homozigosity is usually embryonic
lethal. The most important gene in this disease is APC, first reported in 1991.
Germline mutation is the cause of FAP and somatic mutation leads to
carcinogenesis. The loss of heterozigosity seems to be the most important event
necessary to malignant transformation of adenomas. This review approaches
aspects such as FAP hereditary syndrome, pathogenesis, molecular basis,

genotipc-fenotipc correlations, diagnosis and treatment.
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1. DESCRICAO

Polipose Adenomatosa Familiar (FAP, do inglés familial adenomatous
polyposis) é uma das mais claramente definidas e bem compreendidas sindromes

2 E uma desordem autossémica dominante que

herdadas de céancer colo-retal
tipicamente se apresenta sob a forma de cancer de colon e reto em adultos
jovens, secundaria a extensa polipose adenomatosa presente no célon destes
pacientes °. Ou seja, € uma condicdo clinica em que h& uma tendéncia herdada
para que se desenvolvam grande numero de pdlipos adenomatosos (ou
simplesmente adenomas) *. Constitui-se, na verdade, em uma sindrome que
predispde o paciente afetado a desenvolver a neoplasia col6nica. Centenas a
milhares de pdlipos pré-cancerosos desenvolvem-se entre os 7 e os 36 anos
(média de idade de 16 anos). Aos 35 anos, 95% dos individuos com a moléstia
possuem polipos, sendo que, se nao for feita colectomia, a neoplasia é inevitavel
6. Ou seja, embora esses polipos sejam inicialmente lesdes benignas e nao sejam
individualmente ameacadores, o grande numero deles garante que ao menos
algum ir4 progredir para uma lesdo invasiva °>. A média de idade em que este
evento ocorre, ou seja, a malignizacdo das lesdes, é de 39 anos (entre 34 e 43
anos, geralmente) °.

Manifestacoes extra-colonicas podem também estar presentes, incluindo-se

pblipos no fundo géstrico e duodeno, osteomas, anormalidades dentarias,



hipertrofia congénita do epitélio pigmentar da retina, tumores de tecidos moles,
tumores desmdides e outros canceres associados °, tais como tumores do SNC,
da tiredide e hepatoblastomas 2, sendo que as criancas de 0 a 7 anos apresentam
um risco aumentado para ocorréncia deste Gltimo tumor 3*. Aspectos que auxiliam
no diagndstico incluem lesdes pigmentadas na retina, conhecidas como hipertrofia
congénita do epitélio pigmentar da retina, cistos maxilares, cistos sebaceos e

osteomas. O gene APC no locus cromossdmico 5p21 encontra-se mutado na FAP

3



2. HISTORICO E NOMENCLATURA

A polipose adenomatosa familiar foi pela primeira vez observada em
meados do século XVIII, e sua natureza genética ja era conhecida em 1900.
Entretanto, sua patogénese molecular foi elucidada apenas na década de 80. A
primeira pista que levou a descoberta foi uma delegdo intersticial
citogeneticamente evidente do cromossomo 5q num paciente com polipose . Esta
observagao estimulou estudos que demonstraram estreita ligacdo entre a doenca
e marcadores no cromossomo 5q21 8°. Seguindo-se o caminho demarcado pelas
alteragdes germinativas nos pacientes com FAP e as alteracbes somaticas nos
tumores colo-retais esporadicos, tornou-se possivel identificar o gene responsavel
pela doenga e provar que ele realmente causava a moléstia, demonstrando-se a
co-segregacdo dos alelos do gene mutante nos afetados relacionados
(parentesco) '°.

Polipose multipla do colon, polipose hereditaria do célon, polipose multipla
familiar e polipose familiar do célon foram termos utilizados inicialmente para esta
enfermidade. A designacdo “polipose adenomatosa familiar” é a mais
freqUentemente utilizada atualmente, baseada, em parte, no fato de os pélipos nao
serem confinados ao célon *.

O gene especifico no cromossomo 5, sitio da mutacao responsavel por esta

moléstia, é simbolizado por APC, proveniente da designacgao utilizada no passado



para a doenca, adenomatous polyposis coli. Neste trabalho, usaremos FAP para
polipose adenomatosa familiar e APC para designar o gene °.

A sindrome de Gardner (SG), polipose colénica com tumores extra-
intestinais, especialmente osteomas, e lesdes na retina caracteristicas, é
conhecida por ser uma variante fenotipica da FAP, causada pela mutacao no gene
APC 3, embora muitas vezes seja usada para designar FAP em pacientes com

manifestagdes extra-colénicas.



3. PADROES DE HERANCA E PREVALENCIA

Aproximadamente 130.000 casos de cancer colo-retal sdo diagnosticados
anualmente nos Estados Unidos, sendo que em torno de 15% apresentam um
componente hereditario. A FAP e o cancer hereditario colo-retal nao-polipoide
juntos contribuem com mais de 5% do total de casos novos deste tipo de cancer.
A prevaléncia de FAP, entretanto, é conflitante entre os diversos estudos
desenvolvidos sobre o assunto, variando de 2,29 - 3,2 por 100.000 habitantes '"'2
(relacionada aos registros nacionais americanos) até 1 caso a cada 8.000
pessoas.

A doenga historicamente contribuiu com aproximadamente 0,5% de todos
os canceres colo-retais, porém esse percentual vem diminuindo na medida em
que mais membros de familias de risco buscam o diagnéstico precoce através da
deteccao de pdlipos por meio de exames especializados e submetem-se ao
tratamento profilatico (colectomia) com sucesso.

Existe uma incidéncia aumentada entre os judeus Ashkenazim (oriundos da
Europa Oriental) em decorréncia de uma mutacao especifica (troca de uma timina
por uma adenosina no cédon 3920 do gene APC), encontrada em 6% de todas as

pessoas dessa linhagem. Quando esses judeus, por sua vez, apresentam historia

familiar de cancer colo-retal, a mutagdo é encontrada em 28% '°.
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A desordem apresenta um padrdo de heranga autossémico dominante, o
que significa que os individuos afetados sao geneticamente heterozigotos e que
os descendentes de um paciente afetado tém 50% de chance de serem também
portadores da mutagcéo, assim como cada progenitor tem 50% de possibilidade de
transmitir o alelo mutado. Apenas as criancas homozigotas recessivas (25%) néo
desenvolverdo a doencga e normalmente nao poderao transmiti-la. Na maioria das

mutagées, homozigose resulta em morte embrionaria .

Entretanto,
aproximadamente um terco das pessoas afetadas ndo possuem nenhum parente
com a mesma desordem. Esses individuos, que sdo os primeiros na familia a
apresentar a moléstia, tém uma nova mutacdo no gene APC, podendo,
obviamente, transmiti-la para sua prole *.

A doengca apresenta uma penetrancia quase completa, porém com
surpreendente variabilidade na expresséo do fenétipo °.

Um estudo dinamarqués analisou o registro nacional e incluiu todos os
casos de FAP, bem como seus parentes, notificados entre 1920 e 1949.
Comparando o numero de descendentes afetados e nédo afetados nascidos de
progenitores com a doenga durante o mesmo periodo, identificou que a
penetrancia da doencga para casos herdados se aproxima de 100% na idade de 40
anos. A estimativa do indice mutacional é de que 9 mutagcdes em cada milhdo de
gametas estariam presentes em cada geracao, e a propor¢ao de novos mutantes
foi estimada em 25%. O fitness para os pacientes entre 15 e 29 anos se
aproximava de 1, enquanto que para pacientes acima de 30 anos era reduzida,

mas aumentava durante as 3 décadas (de 0,44 a 0,71), provavelmente porque o

tratamento se tornou mais difundido e eficiente. Como foi usado o fitness global no
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periodo, 0,87, para estimar o indice de mutacao pelo método indireto, encontrou
um valor mais baixo do que pelo método direto, a saber, 5 mutagdes por milhédo de

gametas por geracgao.
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4. CARACTERISTICAS CLINICAS

A FAP é caracterizada por polipose adenomatosa do coélon e reto (nos
casos extremos, o intestino € coberto com uma miriade de pdlipos). Esta € uma
doenca pré-maligna, onde um ou mais pélipos progridem de displasia para cancer
nos portadores nao tratados. A carcinogénese pode se apresentar em qualquer
idade, desde a infancia até a sétima década.

Muitos pacientes desenvolvem os pélipos de forma assintomatica.
Entretanto, alguns sintomas podem ocorrer *:

e presenca de sangue rutilante acompanhando as evacuagoes;

e periodos de diarréia e/ou constipacdo nao explicados pela dieta ou por

viroses;

e dor em colica na regiao gastrica;

e sensagao frequente de distensdo abdominal;

e perda de peso persistente e ndo explicada;

e astenia.

As caracteristicas clinicas das lesdes malignas, por sua vez, sdo aquelas
comuns a todas as neoplasias semelhantes adquiridas, tais como perda de peso,
inanicdo, obstrugao intestinal ou diarréia hemorragica °.

Ocasionalmente, as manifestacées extra-colénicas da sindrome podem
3.

dominar a apresentacado clinica No passado, pacientes com essas
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manifestacées eram tratados como pertencendo a um distinto fenétipo, rotulado
como sindrome de Gardner. Avaliacdes detalhadas, no entanto, mostraram que a
maioria dos pacientes com FAP tem uma ou mais manifestagées dessa natureza
3.

Em suma, atualmente se reconhece que a FAP tem um amplo espectro de
manifestacdes clinicas e, somado a FAP classica, inclui trés outros fendtipos, que
no passado eram descritos como sendo entidades clinicas distintas: FAP

atenuada, Sindrome de Gardner e Sindrome de Turcot .

FAP CLASSICA

Pélipos adenomatosos colo-retais comegam a aparecer em média aos 16
anos (dos 7 aos 36) " . Aos 10 anos de idade, apenas 15% dos portadores
manifestam os adenomas, entretanto, aos 20, esse valor sobe para 75% e aos 30,
para 90%. Aos 35 anos, 95% dos individuos tém pdlipos. Uma vez presentes,
rapidamente crescem em numero, sendo que, quando ha completa expressao
colénica, podem ser observadas de centenas a milhares de lesdes. Se nao for
feita colectomia, o cancer é inevitavel. Nesses casos, onde o individuo ndo é
tratado, aos 39 anos a maioria comeca a apresentar neoplasia (média de 34 a 43
anos). Aos 21 anos, 7% dos pacientes desenvolvem cancer, 87% aos 45 anos e
93% aos 50. Embora muito raros, existem individuos assintomaticos ainda aos 50

6

anos °. Variabilidade fenotipica inter e intrafamiliar é comum '°.

QOutras

manifestacées de FAP que podem estar presentes:
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POLIPOS GASTRICOS

Os polipos géastricos podem ser tanto de glandulas fandicas quanto
adenomatosos. Polipos gastricos de glandulas fundicas sdo hamartomatosos e
ocorrem em aproximadamente metade dos pacientes com FAP, sendo localizados
no fundo e corpo do estdbmago. Embora esses pélipos sejam considerados como
tendo baixo potencial de malignidade, ja foram descritos casos com alto grau de
displasia. Por sua vez, os poélipos adenomatosos gastricos ocorrem em 10% dos
individuos com FAP e sao usualmente confinados ao antro gastrico. O risco para

neoplasia gastrica é pequeno °.

POLIPOS ADENOMATOSOS DO INTESTINO DELGADO

Um sistema de classificagdo para pélipos duodenais baseado no nimero e
tamanho dos pélipos, histologia e grau de displasia foi desenvolvido para nortear o
seguimento dos pacientes ®'”. A presenca e o niimero de pélipos adenomatosos
depende da localizagado especifica no intestino delgado. Pélipos adenomatosos do
duodeno séo observados em 50-90% dos pacientes com FAP, sendo comumente
encontrados na segunda e terceira por¢gées do duodeno, principalmente junto a
regido da papila maior %'®. Esse agrupamento em torno da ampola de Vater
sugere fortemente um envolvimento da bile no processo fisiopatolégico . O risco
de malignizacao no intestino delgado gira em torno de 14 a 21%, sendo que a
maioria ocorre no duodeno 6. Nenhuma associacéo clara foi encontrada entre o

nimero de pdlipos coldnicos e o nimero de pélipos do trato gastrintestinal alto °
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Pélipos adenomatosos da regido periampolar (incluindo a papila duodenal e
a ampola de Vater) sdo vistos em pelo menos 50% dos individuos. Pélipos nesta
area podem causar obstrugcdo do ducto pancreatico, resultando em pancreatite
(esta complicagdao acontece com grande freqiiéncia na FAP). Esses poélipos séao
geralmente pequenos e requerem uma visao lateral a endoscopia para serem
diagnosticados. O risco de malignizacao dos poélipos da regido periampolar é mais
alto do que o dos presentes em outras partes do duodeno °.

Por serem os pélipos usualmente pequenos, sésseis, multiplos e dificeis de
serem removidos, o beneficio da vigilancia endoscépica seria a deteccao precoce
de céancer, sendo sem duvida superior ao beneficio da erradicagao dos polipos.
Ainda, ndo ha evidéncias claras até o momento de que o rastreamento e o
tratamento precoce levem a uma melhora no prognéstico. Ao contrario das lesdes
polipdides do intestino grosso, cuja remogao cirdrgica ja esta consolidada como
método terapéutico, o tratamento das lesdes adenomatosas do duodeno
permanece aberto para debates. O risco de desenvolvimento de neoplasia
periampolar ndo é elevado o suficiente para que se justifique uma abordagem
cirurgica profildtica agressiva (técnica de Whipple) imediatamente apdés a
descoberta de adenomas. A morbi-mortalidade deste procedimento deve ser

mensurada em relagéo aos beneficios do rastreamento 2.

MANIFESTACOES EXTRA-COLONICAS
Estd bem estabelecido que os pacientes com FAP apresentam risco
consideravel de desenvolver manifestacdes extra-colénicas. Tumores desmoides

da cavidade abdominal, adenomas duodenais e carcinomas sao os de maior
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gravidade '®. Mutagcdes em determinados locais do gene APC parecem favorecer a
ocorréncia dessas manifestagdes extra-intestinais, que tendem a se transmitir de
maneira constante nas familias 6. Essas caracteristicas também apresentam
variagbes intra e interfamiliares e n&o se correlacionam com a expresséo
fenotipica colo-retal: muitos dos individuos com FAP atenuada apresentam

numerosas lesdes de pele °.

Osteomas

Osteomas sé@o crescimentos 0sseos encontrados mais comumente no
cranio e na mandibula, podendo, entretanto, ocorrer em qualquer osso do corpo
(fig. 1 e 2). Geralmente ndo causam manifestacdes clinicas e nao malignizam.
Essas lesbes podem aparecer nas criangas antes do desenvolvimento dos polipos
coldnicos.

Um estudo japonés analisou durante dez anos 26 portadores de FAP e
comparou-os a um grupo controle de 264 pessoas. Concluiu que as lesées
osteomatosas estavam presentes em 62% dos pacientes portadores e em apenas
14% dos controles. A comparagdo dos numeros e areas das lesdes entre o0s
grupos demonstrou sintomas patognomdénicos especificos nos radiogramas

panoramicos de aproximadamente 42% dos pacientes com FAP '°.
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Fig. 1 — Osteoma na regido frontal

Fig. 2 — Lesao osteomatosa na regido mandibular,

causando o deslocamento de prétese inferior

Anormalidades dentarias

Atraso na denticdo, auséncia congénita de um ou mais dentes, dentes
supranumerarios, cistos dentarios e odontomas sdo reportados em
aproximadamente 17% dos individuos com FAP, em contraste a 1 ou 2% que

ocorrem na populagdo em geral °.

Fig. 3 — Exostose da regido pré-molar esquerda
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Hipertrofia congénita do epitélio pigmentar da retina (HCEPR)

HCEPR séo lesées discretas, planas e pigmentadas que ocorrem na retina,
porém inécuas 6. As manchas podem ter 1 ou 2 discos de didmetro com uma area
circunjascente de despigmentacdo. Sdo muitas vezes denominadas de escaras
pigmentadas. As lesdes podem ser confundidas com melanomas da retina. O
centro da lesao pode revelar atrofia coriorretiniana e hiperpigmentacao periférica.
A observacao de HCEPR muiltipla ou bilateral pode ser uma indicacao de que a
doenca seja transmitida por um membro da familia afetada, enquanto que lesées
que nao correspondem a estas caracteristicas podem ser vistas na populacdo em
geral, ja que nestas pessoas a maioria das HCPER sao unilaterais, solitarias e
aparentemente ndo relacionadas a outras desordens oculares ou sistémicas. A
HCPER nao é uma manifestacao relacionada exclusivamente a mutacao no locus
APC. Além disto, pode ocorrer associada a outras sindromes de céanceres
familiares. Acredita-se que estas lesdes estejam presentes ja ao nascimento 6. Ja
foi descrito um caso em que se diagnosticou HCPER em um bebé de 3 meses de
idade, o que corrobora esta hipotese de que a patologia seja congénita.
Tradicionalmente, sé&o lesdes estacionarias benignas, mas ja foram relatados
casos em que se transformaram em tumores soélidos e elevados. Em virtude disto,
devem ser observadas periodicamente a fim de se detectar o desenvolvimento de
neoplasias °.

A HCPER é um achado freqiente na sindrome de Gardner e podem ser
uma pista valiosa da presenca do gene APC em pessoas que nao desenvolveram

ainda outras manifestacées da FAP. O exame ocular combinado com dados sobre
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a idade de inicio da doenca e marcadores genéticos parece ser altamente efetivo
na exclusao de nao portadores. O fenétipo que apresenta HCPER é um marcador
mais poderoso de sindrome de Gardner do que outras caracteristicas °.

A visualizacao destas lesdes deve ser examinada através de um exame de

fundo de olho com oftalmoscépio indireto através de pupila dilatada com midriatico

6

Lesoes cutaneas benignas
Estas lesdes incluem cistos epidermadides e fibromas, sendo que podem ser
encontradas em qualquer parte do corpo, incluindo a face. Sao motivo de

preocupacio de natureza cosmética por parte dos pacientes °.

Tumores desmoides

Tumores desmodides sao proliferagdes fibromatosas em uma matriz de
colageno, sendo também conhecidos como tumores mesentéricos. Podem
aparecer associados a FAP, a variante clinica sindrome de Gardner, a outras
sindromes de canceres colo-retais ou esporadicamente. Entretanto, tém sido
relacionados ao gene APC mutante mesmo nos casos nao relacionados & FAP 2.
Representam a segunda causa mais importante de morte nos pacientes
portadores de FAP (apds cancer colo-retal).

Fazendo-se uma generalizacao, pode-se afirmar, de acordo com diversos
estudos, que aproximadamente 10% das criangas e adultos com FAP
desenvolvem esses tumores, sendo que os indices variaram entre 8 e 38% 2° (a

incidéncia variou de acordo com os métodos de averiguacdo de cada estudo e
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com a localizagdo da mutagcdo no gene APC). Esse risco, no entanto, €
dependente da faixa etéria e do sexo, sendo estimado em 8% para os homens e
13% para as mulheres, o que indica uma leve prevaléncia no sexo feminino 3. O
risco de aparecimento de tumores desmaoides na populacao com FAP é 852 vezes
maior do que na populacdo em geral °.

A etiologia e a patogénese deste tumor fibroso benigno sdo pobremente
compreendidas, mas se sabe que ele provém da proliferacdo de miofibroblastos
maduros ®'®. Eles freqiientemente ocorrem apés procedimentos cirlrgicos ou
traumas fisiol6gicos, e tanto fatores genéticos como endocrinolégicos estao
implicados. Nao metastatizam, porém, a despeito deste fato, sdo localmente
6.

invasivos e crescem agressivamente, ameacando a vida, Podem atingir

enormes dimensdes, comprimindo visceras, e invadir por contiglidade estruturas

3,18,20

adjacentes, fator causador de grande morbi-mortalidade Muitas vezes

recidivam 2.

Postula-se a hipdtese de que outra lesdao fibromatosa
patologicamente distinta, chamada “fibroma associado de Gardner” (FAG), seja
uma lesdo precursora. Fatores predisponentes independentes desses tumores
incluem a mutacdo no APC na regiao 3’ do codon 1444, histéria familiar, sexo
feminino e a presenca de osteomas °.

A histéria natural destes tumores é variada. Estima-se que 10% evoluam
para cura, 50% permanecam estaveis por periodos prolongados de tempo, 30%
flutuem e 10% crescam rapidamente. Os tumores desmoides formam-se
predominantemente no interior do abdémen ou em sua parede, embora também

possam se desenvolver em outras localizagdes (extra-abdominais) *°. Os tumores

que crescem nas paredes nao causam morbi-mortalidade significativa e a recidiva
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apds exérese cirurgica é comum. Ja os intracavitdrios podem causar sérias
complicagbes; a terapéutica geralmente falha e a cirurgia neste sitio €
particularmente arriscada ®. Eles geralmente surgem precocemente no curso da
doenca e podem levar a obstrucdo ou infarto intestinal, bem como obstrucdo ou
infarto ureteral. Podem, além disto, comprimir outras visceras abdominais ou
complicar cirurgias nesses locais. Um estudo detectou que em torno de 5% dos
pacientes com FAP apresentam morbi-mortalidade aumentada em decorréncia
destes tumores °. Outro, no entanto, atribuiu-lhes 11% de toda a mortalidade dos
pacientes com FAP, enquanto um terceiro ensaio creditou-lhes a responsabilidade
por 31% de mortalidade apés colectomia. E possivel que ocorreram
espontaneamente ou seguindo cirurgias abdominais, gravidez ou uso de
anticoncepcionais orais °. Geralmente surgem apds cirurgias.

O tratamento bem sucedido é dificilmente obtido, ja que a terapia cirurgica
requer a remogao de porcao consideravel do intestino delgado, além de poder
gerar um sangramento incontrolavel, especialmente, como ja mencionado, quando
se trata de tumores intracavitarios. A quimioterapia com agentes citotoxicos
aparenta ser promissora, mas até agora os dados sdo insuficientes para que
conclusdes possam ser firmadas. Os regimes medicamentosos que interferem
com o metabolismo hormonal do tumor ainda se encontram em iguais condi¢des
de desenvolvimento que os agentes quimioterapicos 2.

Tumores desmoides sao melhor avaliados através de Tomografia

Computadorizada (TC) ou Ressonancia Nuclear Magnética (RNM) ©.
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Massas adrenais

Embora ndo bem estudadas, uma associagéo estatisticamente significativa
entre massas adrenais e FAP foi reportada. Enquanto 1 a 3% da populagdo néao
afetada apresenta uma massa adrenal, uma analise retrospectiva identificou tais
massas em 7,4% dos pacientes com FAP e um outro estudo, desta vez,
prospectivo, encontrou um indice de 13% de massas maiores ou iguais a 1 cm

através de TC abdominal 2!

. Nao existem evidéncias, porém, de que a natureza
histolégica dessas lesdes seja distinta daquelas diagnosticadas no restante da
populacdo 2. A maior parte destas massas era de adenomas adrenocorticais, e
associavam-se a endocrinopatias ou hipertensao arterial sistémica (HAS).

Outro estudo revelou, a partir da andlise de 738 pacientes portadores de
FAP, que a incidéncia de incidentalomas nesses pacientes parece ser mais alta do
que na populacdo em geral, porém, a detecgao incidental de uma massa adrenal
nesses individuos tem, provavelmente, uma relevancia clinica limitada. Assim, o
manejo dos pacientes com FAP deve ser igual ao do resto da populagdo. Nao

existem ainda evidéncias suficientes para que se faga um rastreamento nos

portadores 2.

Hepatoblastomas

Inimeros grupos notaram uma associacdo entre FAP e hepatoblastoma 2,
sendo que esses tumores sdo mais freqlientes em criancas de 0 a 7 anos %*. Os
registros mantidos desde 1973 pela Johns Hopkins University de familias com
FAP foram estudados e revelaram que 7 membros destas linhagens tiveram

hepatoblastoma, diagnosticado entre 1 més e 4,5 anos de idade. Seis deles
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provinham de familias com sindrome de Gardner e um de uma familia com FAP,
porém sem manifestacbes extra-intestinais. A partir destes dados, calculou-se o
risco relativo de desenvolvimento de hepatoblastoma em pessoas com o gene
APC desde o nascimento até os 4 anos como sendo de 3,3 por 1.000 pessoas/ano
3.

Outro estudo retrospectivo encontrou que 0,42% das criancas nascidas de
pais com FAP tiveram hepatoblastoma (incidéncia semelhante a do estudo
anterior), o que € um indice significativamente mais alto do que a populacdo em

geral (1 caso para cada 100.000 habitantes) °.

Canceres extra-colénicos
Diversos canceres extra-colénicos ocorrem com uma incidéncia aumentada
em individuos com FAP . Apés colectomia, uma das principais causas de morte é
a malignidade gastrintestinal, j& que a maioria dos pacientes também desenvolve
polipos nessa regido '’. Unem-se a estas causas a malignizagdo dos pélipos
duodenais e os tumores desméides 8. As lesdes no antro gastrico e duodeno s&o
especialmente dadas a malignizacdo. Em virtude disto, recomenda-se que os
portadores de FAP realizem rastreamento para estas lesdes através de
endoscopias regulares e bidpsias '’. Lesdes malignas no jejuno ou fleo sao raras
3.
e O carcinoma duodenal tem sido reportado em uma faixa etaria ampla (de
17 a 81 anos), sendo a média de idade ao diagndstico de 45 a 52 anos °.
e Adenocarcinoma gastrico ocorre em 0,5% dos individuos com FAP que

residem em locais de culturas ocidentais, porém apresentam incidéncia
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aumentada nos paises de cultura oriental, tais como Japdo e Coréia >°.
Cinquenta por cento dos japoneses portadores de FAP terdo adenomas
gastricos e o desenvolvimento de cancer gastrico é extremamente mais
freqliente que o duodenal, ao contrario do que ocorre no ocidente, onde os
3.

duodenais sdo mais comuns O risco de desenvolver este tipo de

neoplasia parece ser 10 vezes maior entre os pacientes com FAP do que

na populacdo em geral %°.

e Cancer de tiredide afeta aproximadamente 2% dos individuos com FAP,
sendo a média de idade ao diagnéstico de 28 anos (de 12 a 62 anos) %
Observa-se uma preponderancia no sexo feminino, além de ocorréncia

familiar. O tipo histolégico predominante é o carcinoma papilar, podendo

comumente apresentar um padrao cribiforme.

Gravidez:

Informagdes limitadas estao disponiveis em relacdo ao impacto da gravidez
em mulheres com FAP. Um estudo com 58 pacientes observou a mesma
frequiéncia de fertilidade, gravidez e parto entre as mulheres afetadas e o grupo
controle. Mulheres que haviam se submetido a colectomia apresentaram o mesmo
risco obstétrico de complicagdes que qualquer outra mulher que tivesse ja se
submetido a uma cirurgia abdominal de grande porte. Como farmacos anti-
estrogénicos tém sido utilizados no tratamento de tumores desmodides com
sucesso, o desenvolvimento desses tumores parece ser afetado pelos horménios
produzidos durante a gravidez. Entretanto, outro estudo mostrou que mulheres

que tiveram uma gestacdo prévia e desenvolveram um tumor desmoide
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apresentavam significativamente menos complicagbes relacionadas a esses

tumores do que aquelas que nunca haviam estado gravidas °.

Sindromes associadas:

Foram descritos os casos de dois pacientes romenos (sem lagcos de
parentesco) portadores de FAP com fenétipos extra-col6nicos nao usuais, ou seja,
diversas anormalidades de origem mesodérmica fortemente assemelhadas a
sindrome de Marfan (SM). Um deles era um homem de 28 anos
extraordinariamente alto e magro (especialmente se comparado aos progenitores
e irmaos), portador de algumas das caracteristicas comuns a sindrome, porém
com um retardo mental moderado. O segundo também era do sexo masculino, de
38 anos, e apresentava também o fenétipo do Marfan. O diagnostico de FAP
estava perfeitamente estabelecido, de acordo com todos os critérios, sendo que o
segundo paciente apresentava ainda histéria familiar desta doenca (méae e irma
afetadas). A irma também apresentava algumas caracteristicas da SM. A
citogenética convencional e o método FISH nao revelaram rearranjos
cromossodmicos do 5qg, onde ambos os genes, APC e FBN2, estdo localizados
(mutacdes no FBN2 sao responsaveis pela sindrome Marfan-/ike). No segundo
caso, a mutagdo causadora de FAP no APC foi encontrada no sitio juncional
doador (donor splice site) do exon 4 e mostrou-se resultar em uma frameshift e um
cédon de terminacdo prematura. Postulou-se que as anormalidades do tecido
conjuntivo resultaram de mutacdes germinativas no APC em combinagdo com

fatores modificadores especificos, genéticos ou ambientais 2°.
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FAP ATENUADA

A FAP atenuada (FAPA) é uma entidade clinica heterogénea caracterizada
pelo desenvolvimento de menos de 100 pdlipos (sincrénicos ou metacrdnicos) no
cblon e reto. A incidéncia é desconhecida, mas acredita-se que seja tdo rara
quanto a FAP classica. A média de idade ao diagnéstico de cancer de cdélon é de
50 a 55 anos, o0 que significa 10 a 15 anos mais tarde do que a doenca classica,
porém permanecendo mais cedo do que a populacédo nao afetada que desenvolve
neoplasia de célon esporadicamente. Pdlipos e cancer no trato gastrintestinal alto
podem também ser vistos em pessoas com FAP atenuada e, embora as
manifestacdes extra-intestinais possam estar presentes, tumores desmodides e
leses por HCEPR séo raros °.

Pacientes com FAPA sao frequentemente encontrados em familias que
também possuem individuos com FAP classica, e a forma atenuada associa-se
com uma mutacao variante no gene APC em alguns casos. Mutagdes missense
também foram relacionadas ao fenédtipo. Tém sido propostas trés classes de
mutagdes: (1) aquelas associadas com a terminacdo 5 do APC e do exon 4, na
qual pacientes podem manifestar de 2 a mais de 500 adenomas, incluindo o
classico fenétipo FAP e pélipos no trato gastrintestinal superior; (2) fenétipos
associados ao exon 9, na qual pacientes podem ter de 1 a 150 adenomas, porém
sem sinais no trato gastrintestinal superior e (3) mutacdes na regido 3’, na qual os
pacientes apresentam realmente poucos adenomas (menos de 50).

Um pesquisador sugeriu que a delegao heterozigoética de todo o gene APC

pode estar relacionada com a FAP atenuada, que apresenta distribuicdo mais
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proximal dos adenomas se comparada a forma classica, sendo que alguns sao
sésseis e outros podem ser ndo-polipdides ou achatados .

Testes genéticos para deteccdo do APC mutado podem ser um
componente importante na avaliacdo dos pacientes em que se suspeita da
doencga, sendo que os métodos diagnosticos sdo os mesmos utilizados para a

FAP classica.

SINDROME DE GARDNER (SG)

Sindrome de Gardner é a associacao de polipose adenomatosa colbnica (e,
as vezes, polipose gastrica ou do intestino delgado °), osteomas craniofaciais *%* e
tumores de tecidos moles (cistos epiderméides, fibromas e tumores desmaides)
3¢ além de HCPER (¢ possivel, inclusive, que essas lesdes sejam as Unicas
manifestacbes da sindrome). Osteomas globdides da mandibula com
sobreposicao fiboromatosa sdo caracteristicos. Alteragdes osteomatosas no cranio
com fibromas associados (da fronte, por exemplo) também sdo observados. Cistos
sebaceos ou epiderméides ocorrem nas costas . Embora tenha sido considerada
no passado como uma entidade clinica distinta, sabe-se que as mutagdes no gene
APC geram tanto a FAP quanto a SG ©.

Anomalias dentarias também ja foram reportadas na SG, sendo que o
primeiro relato ocorreu em 1962. Incluem dentes impactados, supranumerarios,

auséncia congénita de dentes e anormalidades morfolégicas (longas e

pontiagudas implantacdes nos dentes posteriores) 2. Um pesquisador encontrou
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18% de anormalidades em pacientes e osteomas mandibulares foram ainda mais
freqlientes '2. Esses osteomas aparecem no radiograma como lesdes radiopacas
sem um halo transltcido em 95% dos pacientes °.

Um estudo demonstrou, entretanto, que a SG também pode manifestar
tumores intracraniais benignos, nao neurogliais, associados a apresentacao usual
23 Além destes tumores, pode também apresentar carcinomas de tiredide numa

incidéncia 100 vezes maior do que o restante dos individuos .

SINDROME DE TURCOT (ST)

A sindrome de Turcot é rara e caracteriza-se clinicamente pela ocorréncia
de um tumor cerebral primario e de multiplos adenomas colo-retais ®. Os tumores
do Sistema Nervoso Central costumam ser malignos (SNC), usualmente
meduloblastomas ou, com uma incidéncia um pouco inferior, glioblastomas
multiformes 23. J& foram descritos também casos de ependimomas. Quanto aos
pélipos, estes encontram-se presentes em menor quantidade do que na FAP
(entre 20 e 300, normalmente) %°.

Demonstrou-se que a associacdo entre essas caracteristicas clinicas
provém de pelo menos dois tipos distintos de defeitos germinativos: mutacao no
gene APC, que é responsavel pela FAP, ou mutacao nos genes de reparo PMS2
ou MLH1 %%,

Dois tercos das pessoas com ST tém uma mutagdo no gene APC e um

terco tém mutacées em um dos genes reparadores do DNA, o que causa cancer
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de célon hereditario ndo-polipéide (CCHNP) . Os tumores do SNC nos pacientes

com CCHNP séo geralmente glioblastomas multiformes.
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5. ESTRUTURA E FUNCAO GENICA

5.1 O GENE APC

O gene APC estd no cromossomo 5021 e tem jungdes (splicing)
alternativas em multiplas regides codificadoras e nao-codificadoras e a principal
regiao de transcricao tem 15 exons. Com 8532 pares de bases correspondendo a
2844 aminodcidos, resulta em uma proteina de 311,8 Kd. O exon 15 é bastante

grande, perfazendo mais de % da regiéo codificadora do gene °.

Ramg
oG
£ am

Fig. 4 - Cromossomo 5 em foto e diagrama. O gene APC fica no brago longo na

regiao 2 entre o locus 1 e 2.
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A descoberta do gene APC

Mapeamento do gene APC do cromossomo 5921-22 e deteccao da perda
da heterozigose no lécus do APC em tumores colo-retais:

A localizagao cromossémica do gene da FAP permaneceu desconhecida
por longo tempo, pois nenhuma delecdo especifica era identificada em
Cromossomos ou mesmo em tecidos normais ou tumorais de pacientes com FAP.
Em 1986, Herrera ” detectou uma delecdo constitucional no cromossomo 5q13-15
nas células linféides de pacientes com a sindrome de Gardner. Estudos de
rastreamento foram feitos em numerosas familias com FAP usando marcadores
RFLP no cromossomo 5q, € uma forte associagdo entre o gene da doenga e o
C11p11 (D5S71) em 5g21-22 foi demonstrada em 1987 por Bodmer e Leppert. A
perda da heterozigose no cromossomo 5q foi detectada pela primeira vez em
carcinomas colo-retais esporadicos e, logo apds, na FAP, usando probes RFLP
C11p11, o que sugeriu que o gene da doenga era um mutante de um gene
supressor de tumores.

Usando os probes RFLP, se analisou a perda da regiao no cromossomo 5q
em adenomas e carcinomas colo-retais em pacientes com e sem FAP. A perda de
heterozigose (LOH, do inglés loss of heterizigosity) no cromossomo 5 foi analisada

%6 em pacientes com FAP usando 7 probes RFLP

em 137 tumores colo-retais
mapeados para o cromossomo 5 (tab. 1). Mais de 87% dos tumores com LOH no
cromossomo 5q exibiram uma perda em 5g21-22. A maior perda em LOH foi

observada em YN5.48. As freqiiéncias de LOH eram menores em regides mais



32

proximais, que incluem M4 (5q13), e em regides mais distais, que incluem fms
(5033) e MS8 (5q34-qgter). Apenas em poucos tumores foi observada a perda do
bragco curto (L1.4), sendo rara a perda completa do cromossomo 5. Nao houve

diferenca na taxa de perdas observadas entre adenomas e carcinomas 2

APC
D554 D3537 DS L5534 CSFIR D5843
Li4p Md gl3d =227 CIIpJI| ‘r’NS-IS g21-22  fms 33 h MSS
g2 g2 ! g2l g M4-ter

Tab. 1 - regides identificadas do gene APC.

Embora tenha sido dificil determinar o mecanismo exato de LOH por
densitometria do alelo restante, analises semiquantitativas do locus do APC
sugeriram que a perda de heterozigose em trés tumores FAP ocorreu por perda na
duplicacdo, ou nas recombinacdes mitdticas, em que ocorriam duas cépias do
alelo restante (homozigose), e nove tumores FAP mostraram LOH por delecao de

um alelo (hemizigose)

5.2 ESTRUTURA DA PROTEINA APC

A estrutura peptidica codificada pelo APC tem locais de seqiiéncia similares

a miosina e queratina. Na por¢do amino-terminal e na central, o gene contém



33

seqliéncias que tém potencial espiro-espiralado, o que indica que a proteina APC
tem habilidade para formar homo e heteroligdmeros .

A proteina APC ocorre em multiplas formas, variando de peso molecular
entre, aproximadamente, 90 a 300 Kda. Essa variagcao provavelmente origina-se
de juncbes (splicing) alternativas no mRNA, embora modificagbes pds-
transducionais e degradacdo possam ter algum papel. No APC mais
abundantemente transcrito, falta 0 menor exon, 10A, e codifica uma proteina de
2844 aminoacidos. Essa proteina €& expressa em epitélios especificos

(freqientemente pés-replicativos) e células mesenquimais de varios tecidos fetais

Tablz 4. General expression pattern Tab. 2 — Locais de expresséo
of the APC protein da proteina APC

Tissue Regions of expression

Fetal

Colon Crypls

Kidney Tubules

Panoreas Ducts

Smalintastne Crypt and vilous epithdium

Adult

Bladdar Umbrelka and intermeachiate urmthelal c=ls

Breast Termiral duct|cbularunit epitelum

Calon Crypts, bmiral arbos

Prolferative erdometrium  Cocas onal glardular and stromal cells

Gal bladder Epthelium

Kidney Tubules ard colenfing ducts

Liver Bl duct epitheium

Lung Bronchial epitedial cells

Mipple Lactiferous duots

Oescphagqus Squamaus epitheium exduding e bamal
el layer

Panoress Duct, islets and cocas oral sdmar cals

Parotid glard Ducts

Flaoerin Gyt~ and synoytiotrophoblast

Ekdletal musck Mot clearly desoribed

Ehin Siatum granuosum and straium spincsum of
epidarmis, s=bacenus ghnds, apooine
gands, socrne ghnds

Smalintastne Crypt and vilous epithdium

Somach Not chearky desoribed

Gastrio pis Chief and conyrtin pals

Eubmandibuar glard Ducts

Testis Germ pels and Lepdig peds

Thyms Hemsal's corpusoles and dendritic cells
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e adultos.

Dois elementos principais demonstraram interagir com a p-catenina; uma
repeticdo imperfeita de 15 aa (ocorrendo trés vezes ente os residuos 1020-1169) e
mais uma repeticdo imperfeita de 20 aa (ocorrendo sete vezes entre os residuos
1262-2033). Cada uma dessas repeticoes de 20aa contém um lugar SXXXS de
consenso que age como um substrato para a fosforilagdo da glicogénio sintetase
quinase 3 B . As repeticoes 15 e 20 aa mostraram um alto grau de homologia e
foram conservadas através das espécies ’.

A APC medeia a ligacdo dos microtubulos quando temporariamente
superexpressada nas células epiteliais e engatilha a polimerizagdo da tubulina in
vitro. A associacdo com microtubulos se dé via uma regido entre os aminoacidos
2200-2400 aa. Mais sinais estdo presentes na ligacdo entre a B-catenina e os
microtdbulos, que se pensa serem mediados pelo recentemente descrito APC de
localizagdo nuclear ’.

A terminagao-carboxi do APC (residuos 2560-2843) interage com o0s
microtlbulos associados a proteina EB1 #'.

Ha trés locais de ligacdo com o DNA presentes no APC, um com 20
repeticbes de aa e outro dois no terco da terminacao carboxi da proteina APC.
Esses trés locais contém grupamentos de sequiéncias elementares principais
S(T)PXX, que mediam a interacdo com o DNA e outras proteinas de ligacao.
Coincidindo com outras proteinas que portam o elemento S(T)PXX, a APC liga-se

preferencialmente a sequiéncias ricas em A-T no DNA.
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S(MPXX ropasks LEXLELAKIN] motf

[D]}M. bil'ldfl‘.lié] [nucl[n:u-ar m~|:.n]-:-rt] Easic domain
Haplad repeals 3x 15-amino add repeats SAMF ropaats [microtubule binding, EB1
{dmerizatian] {Bcatenin binding) (axin binding] tubulin palymerization]  binding

0@ 1180 1252

Aelodmci Mg Tadey

Fig. 5 - Estrutura da proteina APC

5.3 Localizacao da proteina APC

A proteina formada pelo APC é hidrofilica e provavelmente nao possui
peptideos que a sinalizem nas regides transmembrana, ou estruturas
sinalizadoras nucleares, o que fez sugerir inicialmente sua localizacao
citoplasmatica ?°. Como foi apds provado, a proteina APC tem realmente uma
localizacao difusa no citoplasma, se acumulando nas regides laterais e subapicais
de certas células, em particular as de localizagao superficial 2.

Células epiteliais de mesma linhagem podem mostrar notaveis diferencas
na localizacao sub-celular da proteina APC. Por exemplo, a expressao do APC
esta quase ausente nos enterécitos situados na base das criptas intestinais séo
quase sempre APC negativas, no entanto sua expressdao aumenta a medida em
que vai-se aproximando do ter¢o superior da cripta e superficie luminal, onde

todas as células expressam o APC. Além do mais, enterdcitos na superficie

luminal mostraram acumulo dessa proteina ao longo das suas superficies apicais.
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Assim, a expressdo do APC parece aumentar com a maturagcdo do enterdcito,
assim que a célula migra da base da cripta para a superficie luminal ?’.

Uma proteina nuclear do APC tem sido detectada no epitélio humano, nos
fibroblastos e no epitélio colo-retal, concentrada numa discreta regido sub-nuclear,

o nucleoli. A distribuicdo celular relativa do APC citoplasmatico e nuclear no

epitélio foi muito parecida em todos mamiferos estudados #’.

5.4 Funcoes da proteina APC e a sua implicacao na tumorigénese

Inicialmente, a seqiéncia da grande proteina APC nao permitia predizer
especificamente a sua fungdo intracelular. O primeiro indicio foi decorrente da
identificacdo da B-catenina como uma proteina que se ligava ao APC 28, A B-
catenina foi originalmente identificada como um componente intracelular essencial
para o complexo de adesao da caderina. Contudo, agora se sabe que ela também
representa um importante componente da via de sinalizagdo da transdugao
Wingless/Wnt 2°.

Em células ndo estimuladas, isto é, na falta do sinal extracelular Wnt, a f3-
catenina livre é fosforilada e ligada ao chamado “complexo de destruicao”, que
consiste basicamente nas proteinas axina e conductina, na glicogénio sintetase
quinase 3 B (GSK3P) e no APC. Essa fosforilagcdo leva a uma sinalizagao da B-
catenina para a ubiquitina e subsequiente degradacao proteolitica. Resumindo, na

falta de estimulacdo extracelular, a - catenina é destruida 2°.
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Na presenca do sinal Wnt, a B-catenina inativa a GSK3p no complexo de
destruicdo. Esse processo de inativagdo ndo é bem entendido, mas envolve uma
proteina chamada Dishevelled (em traducao livre, amarrotada). Como
consequéncia disso, a B-catenina se torna estavel e dirige-se ao nacleo. Ha se
associa a proteinas ligadoras de DNA da familia dos fatores das células T (Tcf),
para servir como um co-fator essencial para a transcricdo. Portanto, quando
ativada, a B-catenina favorece a transcricdo do DNA 2.

Entretanto, além de controlar a via Wnt, o APC pode ter outras fungdes. A
B-catenina ndo funciona apenas como uma transmissora do sinal Wnt, mas
também como um componente essencial para as jungdes das aderéncias
celulares, onde fornece uma ligacao entre a caderina-E e a a-catenina, ligando a
actina a suas proteinas associadas. O APC pode assim controlar a adesao das
células regulando a estabilidade e a localizagao sub-celular da B-catenina. O APC
também se associa diretamente aos microtubulos do citoesqueleto. Essa fungéo
envolve a terminagdo-C e é independente da sua capacidade de regular a via de
sinalizagcao Wnt %°.

Como foi mostrado, o APC codifica uma proteina multifuncional que pode
participar de varios processos celulares como adesdo e migragao celular,
transducdo de sinal, reunido dos microtubulos e segregacdao cromossdmica.
Contudo, apesar do fato que cada um desses papéis seja potencialmente ligado a
tumorigénese, parece que a principal funcao supressora de tumor do APC esta na
capacidade de regular adequadamente os niveis intracelulares da B-catenina.

Além do mais, embora a grande maioria dos tumores colo-retais contenha
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mutagdes no APC, aqueles com esse gene intacto carregam mutagdes ativas na
B-catenina que alteram funcionalmente locais significantes de fosforilagao °.

E se admitirmos que a funcdo supressora de tumores do APC esta
realmente em sua capacidade de controlar os niveis de B-catenina na célula, que
os sinais reguladores negativos da Wnt/B3-catenina séo, na realidade, responsaveis
pela tumorigénese?

Os primeiros dois sinais reguladores negativos da via de transducao
identificados foram o MYC e a ciclina D1, que sao claramente relevantes para a
formacéao do tumor por causa do seu papel na proliferacéo, apoptose e progressao
do ciclo celular. Mudangas no padrdo de expressédo normal do MYC e ciclina D1
costumam afetar a renovagcédo normal do epitélio intestinal, causando um aumento
das taxas de proliferagdo. Varios estudos encontraram um aumento no numero de
células em ciclo de divisdo em tumores colo-retais. Outros genes sinalizadores
Whnt, como a natrilisina, o CD44, o MYC e o receptor ativador da uroquinase tipo
plasminogénio, parecem mais propensos a ter um papel na promog¢ao do tumor do
que na iniciagéo dele %°.

No epitélio intestinal normal, usualmente a expressao da -catenina € maior
no compartimento proliferativo, enquanto diminui nos ultimos dois tercos mais
perto da cripta. De acordo com essa afirmativa, o APC citoplasmatico marcado é
bastante aumentado nas células pos-replicativas nas porgbes mais superiores da
cripta, sugerindo um aumento no nivel de expressdao com a maturagdo, enquanto
isso é virtualmente ausente nas regides da cripta onde as células estao

ativamente se dividindo. Esse padrao de expressao esta de acordo com o papel
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sinalizador da B-catenina em manter a propriedade das células tronco e controlar a
diferenciagdo no intestino. Estudos em ratos indicam que a ativagdo dos sinais
reguladores negativos como MYC, TCF1 e ciclina D1 é necessaria para manter a
capacidade proliferativa *°. Movendo-se ao longo do eixo cripta-vilosidades, um
aumento na expressao do APC impede a sinalizagdo da B-catenina e permite a
diferenciagdo. A ativacdo da sinalizagdo da B-catenina por mutagées no APC é,
portanto, provavel que va resultar num aumento do compartimento das células
tronco e diminuicdo da diferenciacéo 2.

Entretanto, o APC mutado ndo tem um papel desregulador na via Wnt
limitado apenas aos estagios iniciais da seqUéncia adenoma-carcinoma. A [3-
catenina nuclear marcada se correlaciona fortemente com o tamanho do tumor e
com a displasia, e altos niveis de B-catenina nucleares tém sido achada nas linhas
de frente dos adenocarcinomas. Assim, a progressao de um adenoma inicial para
um carcinoma invasivo é associado com um aumento progressivo dos niveis de -
catenina. De acordo com esses dados, diversos sinais reguladores negativos da
via sinalizadora APC/B-catenina como o MYC, matrilisina, CD44 e receptor
ativador da uroquinase tipo plasminogénio, mostram correla¢des similares com a
progressao tumoral e tém sido implicados no grau de invasao e metastases %.

Recentemente, demonstrou-se que a terminacdo-C do APC esta envolvida
na estabilidade cromossomal e mitose. O APC se localiza no cinetécoro na
metafase e essa localizacao provavelmente depende da interacao entre o APC e a
EB1. Em concordancia, essas células com APC mutante tém abundantes fusos de

microtubulos que falham em se conectar aos cinetécoros e sao caracterizados



40

pela inabilidade do cromossomo. Além do mais, células que perderam a fungao
dos dois alelos do APC tém centrébmeros supranumerarios, um possivel defeito
que nao esta relacionado a fungao de captura do cinetécoro pelo APC %,

Entao, o APC tem uma dupla funcdo na mitose, uma juncao apropriada do
fuso mitético ao cinetécoro e a regulacdo da divisdo do centrébmero na interacao
desse com a tubulina. Enquanto a perda da funcdo matriz levard a uma nao-
disjuncao e tetraploidia, defeitos na divisdo do centrémero irdo resultar em células
mitéticas com fusos multipolares que aplicam forcas multidirecionais ao
cinetécoro, resultando em quebra e fragmentagdo do cromossomo 2.

Em um estudo sobre as perdas cromossomais em canceres colo-retais em
humanos, observou-se uma dicotomia similar: enquanto aproximadamente 40%
das perdas eram resultantes de uma nao-disjuncao mitética, em mais da metade
dos casos, as fusdes entre diferentes cromossomos eram provavelmente
derivadas de quebras em double-strand (em tradugdo livre, dupla-margem) e

recombinagao intercromossomal 2.
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6. PATOGENESE

Pacientes com mutagdes germinativas do APC nao desenvolvem
necessariamente CRC (cancer colo-retal), essas pessoas simplesmente possuem
um risco muito maior do que a populagdo em geral para que isso ocorra °.

Estudos epidemioldgicos sugeriram fortemente que a dieta pode influenciar
a incidéncia de CRC. Contudo, os habito alimentares sao tdo complexos que é
dificil determinar que componentes da dieta sdo responsaveis por essa
modulacao. A descoberta da MOM1 suporta essa idéia que lipidios estdo entre os
componentes alimentares criticos. O conteudo lipidico da dieta varia
dramaticamente, talvez explicando as diferengas geograficas nas incidéncias do
CRC e as altas taxas de cancer colo-retal associado com dietas que contenham
grandes quantidades de carne vermelha ®'.

Como as mutagcdées no APC inicia a tumorigénese colo-retal? Dos
aproximadamente 100.000 genes no nucleo humano, por que a mutacdo de um,
apenas um gene leva ao desenvolvimento da polipose? E por que pacientes com
tais mutagbes herdadas ndo desenvolvem cancer em outros 6rgaos, apesar do
fato do APC ser tdo amplamente expresso? Especulou-se que um unico gene, o
apc, age como um “sentinela” da proliferacao do epitélio e que a inativagao desse
sentinela € necessaria para a proliferacdo da rede celular. Normalmente, genes

sentinelas sdo responsaveis por manter um numero constante de células em
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renovagao, certificando-se que as células respondam apropriadamente a
situagdes que requerem o crescimento da rede celular (ex.: dano celular). Uma
mutagdo no sentinela leva a um permanente desequilibrio na divisdo e na morte
celular. Ao contrario, mutacbes em outros genes na presenga de genes
supressores tumorais normais nao levam a uma perturbacdo do crescimento
sustentavel °.

O que acontece se mutacdes de outros genes envolvidos no CRC ocorrem
antes das do APC? Aparentemente, tais mutacées nao iniciam eficientemente o
processo neoplasico. Um exemplo é dado pelo supressor de tumores p53, que
estdo geneticamente alterado em mais de 80% dos tumores de colo e reto. Ainda,
pacientes com mutagdées germinativas do p53 nao desenvolvem polipose e, de
fato, nado tém risco aumentado de desenvolver esse tipo de cancer. Portanto,
embora esteja claro que o p53 tem um papel na tumorigénese colo-retal, €
igualmente claro que ele nao pode iniciar o processo de um modo similar ao APC
5.

Pode ser argumentado que a proteina p53 néo é expressa no epitélio colo-
retal normal e ndo é, presumivelmente, envolvida no controle do equilibrio normal
entre a morte e o nascimento das células colénicas. Portanto, a mutacdo do p53
numa célula do epitélio do colo normal pode nao ter nenhum efeito fisioldgico. Ao
contrario, a proteina RAS é expressa no epitélio colénico normal, e mutagdes no
RAS freqlentemente ocorrem em tumores de colo assim que eles progridem.
Entdo, o que ocorre se a mutagdo do RAS ocorre na célula epitelial normal?

Interessantemente, tais mutacdes nao parecem levar a uma neoplasia colo-retal.
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Células com mutac¢des no gene RAS sao extremamente comuns e forma focos de
células hiperproliferativas. Mas essas células tem uma organizacao extra e

intercelular normal, ao contrario de células displasicas com genes APC mutados.
Além do mais, as células hiperplasicas contendo genes RAS mutantes, ao
contrario das que tem genes mutantes APC, tem pouco ou nenhum potencial para
formar tumores importantes clinicamente e podem eventualmente regredir para

apoptose °.
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Fig. 6: Histologia normal e neoplasico do epitélio colénico.

Tais estudos sugerem que nao é a simples acumulacao de mutagdes, o
que importa mais é a ordem em que elas acontecem para que ocorra a propensao
para a ocorréncia de neoplasia, e que apenas uma falha dos genes que afetam o
crescimento celular podem realmente iniciar o processo neoplasico. Embora o
APC seja expresso amplamente, ele pode funcionar como um sentinela no epitélio
colo-retal. Em outros tipos de células, a sua funcdo pode ser redundante ou
menos dispendioso, diferentes produtos génicos provavelmente fazem o papel de
sentinela. Outros potenciais sentinelas incluem o gene NF1 das células de

Schwann, o gene RB no epitélio da retina e o gene VHL nas células do rim °.
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Fig. 7 - Mudangas genéticas associadas com a tumorigénese colo-retal: mutagdes no
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APC iniciam o processo neoplasico e o progresso tumoral resulta de mutagdes nos outros
genes indicados. Pacientes com mutacoes hereditarias da FAP podem desenvolver numerosos
focos aberrantes displasicos, e alguns deles progridem assim que eles adquirem outras

mutagdes indicadas na figura.
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Fig. 8 — Mecanismos da carcinogénese colo-retal em pacientes com e sem FAP,

na seqléncia de adenoma para carcinoma.
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6.2 Modelos da funcao do APC na tumorigénese colo-retal

Apesar dos avancgos na identificacdo dos dominios funcionais do APC, as
consequéncias das mutacdoes do APC para a fungado protéica e no fenédtipo da
doenga nao sao ainda bem entendidos. Varios modelos tém sido descritos
tentando explicar como as mutagdes do APC levam ao crescimento de tumores
colo-retais. Com base nas evidéncias correntes, nenhum modelo sozinho podem

explicar todos os achados #’.

Hipétese de Knudson

A mais notavel natureza do gene supressor tumoral € que a inativagao do
gene é frequientemente causada pela LOH na regido cromossomal que inclui esse
gene. Inativacdo de ambos alelos do gene supressor tumoral por dois eventos foi
formulada por Knudson em 1971 para a tumorigénese do retinoblastoma
hereditario, em que tumores da forma hereditaria ocorrem por meio de uma
segunda mudancga genética nas células do retinoblastoma que ja tinha o primeiro
evento por hereditariedade, enquanto tumores esporadicos desenvolvem-se por
meio de duas mudangas genéticas que ocorrem na mesma célula do retinoblasto.
Portanto, quando uma mutacédo adicional ocorre somaticamente no outro alelo
normal (segundo evento), causando perda de funcdo no gene de supressao
tumoral, isso levaria & formagao de um tumor 2°. O grande ntimero de tumores que
podem ser analisados em estagios precoces no FAP proporcionou o tipo de

evidéncia direta para suportar essa hipotese. Contudo, a existéncia de MCR, a
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associagao entre o primeiro e o segundo evento, a existéncia do terceiro evento, a
relativa baixa freqiéncia do CRC (cancer colo-retal) com ambos alelos do APC
nulos, tudo isso sugere uma simples perda de fungdo subdtima para a
tumorigénese. Assim, o seletivo modelo de perda de fungdo propéem que as
proteinas APC promovem tumorigénese mais efetivamente se elas retém alguma
funcdo amino-terminal %/,

Ainda ndo estd claro porque algumas funcées N-terminais estao
normalmente preservadas em células tumorais. Um problema nessa analise é que
algumas proteinas truncadas, como aquelas que terminam muito perto do cédon
1300, sdo mais estaveis que outras. Assim, uma mutacao no cédon 1309 deve ser
selecionada, ndo muito por sua posi¢ao precisa em dominios funcionais, mas mais
por sua estabilidade. Apesar desse fator de confusdo, parece provavel que a

perda bi-alélica das fungbées N-terminais € menos desvantajosa ou até menos

deletéria para as células coldnicas tumorais 2’.

Funcao Dominante Negativa

Embora a evidéncia de que o APC seja um oncogene € bastante limitada,
sua agcdo como um homodimero sugere que uma mutagdo dominante negativa
pode ocorrer. Sustentando esse modelo, ha a observacdo que a transcricao
mediada pela [I-catenina/TCF é fortemente inibida pela adicdo de um mutante
truncado do APC no cédon 1309, enquanto mutantes truncados nos cédons 386
ou 1456 levam a um efeito mais moderado na atividade do APC do tipo selvagem.
Estudos em enterécitos de neoplasias intestinal maltipla em ratos (um modelo de

FAP) mostraram uma reduzida migracdo nas células portadoras de apenas um
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alelo mutante do APC e o epitélio intestinal normal mostravam elevadas taxas de
fissura nas criptas. Contudo, um modelo de simples dominancia negativa implica
que o primeiro evento ou evento germinativo € suficiente para que a tumorigénese
ocorra, € nao explica a presenca do segundo evento, ou o evento somatico
usualmente observado nos adenomas. Esse modelo, ainda, ndo explica a
existéncia de pacientes com FAP com delecdes citogenéticas envolvendo o APC
ou a falta de tumores intestinais em camundongos transgénicos que tinham altos

niveis de expressdo de APC truncado no epitélio intestinal #’.

Dosagem génica / Haploinsuficiéncia

Uma possibilidade interessante é que, sob certas circunstancias, nao
seriam necessarias duas mutacées no APC para iniciar o crescimento tumoral.
Isso pode ser devido a efeitos dominantes negativos ou pelo modelo de dosagem
génica/haploinsuficiéncia. Esse modelo € consistente com o fracasso em achar o
segundo evento em muitos polipos iniciais com FAP, um fendmeno normalmente
encontrado com o uso de técnicas limitada. Uma possibilidade intrigante € que a
tumorigénese ocorra somente se os niveis de APC descam até certo limiar.
Normalmente, apenas uma copia do APC ja é suficiente para manter niveis de
proteinas acima desse limite, mas em certos momentos — talvez durante um
rapido crescimento ou reparo celular — um Unico alelo do tipo selvagem nao pode
produzir suficiente quantidade de proteinas funcionais, pois apenas um quarto dos

dimeros serdo constituidos de duas proteinas normais ’.
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Estabilidade genémica

Recentemente, tem sido proposto para o APC uma fung¢do na estabilidade
gendmica. O dominio que faz a ligacdo dos microtubulos pode funcionar na
segregacao cromossémica e a maioria das mutacdes truncadas do APC causam
perda dessa regido da proteina. Contra essa hipotese, existe o fato de que
adenomas iniciais da FAP parecem ser quase dipléides e que varios CRC

esporadicos com mutacdo no APC néo tem instabilidade cariotipica .

Genes Modificadores

Variacdes no fendtipo da doenca entre membros da mesma familia com
FAP é freqientemente visto. No modelo animal para FAP, que portam gene APC
mutante e desenvolvem varios adenomas intestinais, uma variacdo dramatica no
nuamero de tumores levam a identificacdo do gene Mom1. Um bom candidato para
ser 0 gene correspondente em humanos € da fosfolipase A2, mas o gene
PLA2G2A n&o abriga nenhuma variante funcional conhecida. Ha, contudo, uma

boa evidéncia para a existéncia desses genes modificados em humanos 2’.
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7. MUTACOES

Um oncogene (KRAS) e trés genes supressores tumorais (APC, SMAD4,
Tp53) sdo os principais alvos das mudancas genéticas 2° ocorridas na FAP e
decorrente CCR. Pelo menos uma seqiéncia de quatro mudangas genéticas

precisam ocorrer para promover a evolugado até a carcinogénese ?’ (fig. 9).
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Fig. 1. Sequential genctic changes kading to the evalution of colorestal cancer. ¢ hr, chromosome; LOH, loss of heterozygosity.

Fig. 9

Em particular o gene APC parece ser o responsavel por desencadear a
cascata de eventos que eventualmente levam a transformagdo maligna no
intestino grosso %°.

O polimorfismo do APC predispde a mutagdes. A inativacao do gene APC é
geralmente um dos eventos mais precoces na tumorigénese colo-retal *2. A alta

freqliéncia de perda na regiao do cromossomo 5 que inclui o gene APC (5921)
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sugere que a perda da heterozigose desse gene esteja envolvida na
carcinogénese do célon nos pacientes com FAP %°.

Até 1996, ja tinham sido identificadas 737 mutagées no gene APC, das
quais 332 sdo germinativas e 402 sométicas *°. As mutagdes germinativas do
gene APC sao as responsaveis pela ocorréncia de FAP, e as mutacdes somaticas
sd0 as que levam a transformacdo maligna dos adenomas ?’. Quase todas levam
a formacdo de uma proteina APC truncada, ou seja, com perda de funcao, e
ocorrem tanto por mutacao nonsense (30%) como por mutacao frameshift (68%)
% A maioria ocorre na primeira metade da regido codificadora do gene. As
mutagdes germinativas predominam na mutado 5°do prime, enquanto que as
somaticas ocorrem principalmente na regido chamada mutation cluster region
(MCR), entre os codons 1284 e 1580 do gene 3. Nas mutacdes germinativas, 2
cbédons hotspots foram identificados, um na posi¢cdao 1061 e outro na posi¢ao 1309.
nas mutagbes somaticas também se identificou 2 hotspots, nas regides 1309 e

1450 23,

Algumas definicoes:

Mutacao germinativa: € uma mutacdo herdada que estd presente em
todas as células do organismo .

Mutacao somatica: mutacdo ocorrida em qualquer célula do corpo,
excetuando os gametas *’.

Mutacao nonsense: é a substituicao de uma base Unica do DNA que

resulta em um cédon e terminacgéo de cadeia **.
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Mutacao frameshift: € uma mutacao que envolve uma deleg¢ao ou insercao
que nao seja um multiplo exato e trés pares de base e, portanto, muda a estrutura
de leitura do gene a partir da mutagao **.

Hotspots: locais onde preferentemente ocorrem as mutacdes 3.

Cddon 1309: essa regiao contém a repeticao AAAAG. O evento mutacional
mais freqlientemente descrito nessa regido € a delecdo de 5 pares de bases
levando a formagdo de um stop codon logo apds a delegdo. Sete eventos
mutacionais podem levar a seqiéncia mutada. Nao se sabe qual desses eventos é
a origem da mutacéao, e se condiciona que cada evento possa ser diferente de um
tumor para outro *°. Essa mutacdo pode ocorrer também nos cédons 1308, 1307
ou 1306.

Cddon 1061: essa regiao contém a repeticao AAAAC. O evento mutacional
mais freqientemente descrito nessa regiao é também uma delecéo de 5 pares de
bases levando a formacdo de um stop coédon logo apdés a delecado. Quatro
diferentes eventos mutacionais podem levar & seqiiéncia mutada *°.

Cdédon 1462: essa regiao contém uma série de repeticobes AG. Tanto
delegcdes AG (mais freqlentes) como GAG (menos freqlientes) foram observadas.
O evento mutacional descrito mais freqientemente nessa regidao é a delegdo de 2
pares de bases. Cinco diferentes eventos mutacionais podem levar a seqtiéncia

mutada .
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7.1 MUTAGCOES GERMINATIVAS

Mutagdes germinativas do gene APC foram descritas como causadoras da
FAP, e resultam em fenétipos que diferem em penetrancia, severidade dos pdlipos
e expressao de caracteristicas extra coldnicas. Entretanto, a maioria dos pacientes
com FAP portam mutagdes germinativas na extremidade 5°do gene APC. Dois
coédons, 1061 e 1309, sao hotspots mutacionais e representam aproximadamente
11% e 17% de todas as mutacbes germinativas até entdo encontradas.
Aproximadamente 95% das mutacdes germinativas sdo nonsense (28%) ou

frameshift (67%) 7.

7.1.1 Fenétipos associados com mutacoes germinativas

- FAP classica

E altamente penetrante. Mutagdes germinativas entre os codons 168 e
1680 sdo associadas com FAP cléssica, enquanto mutagdes germinativas entre os
cédons 1250 e 1464, principalmente perto do cédon 1300, sdo associadas com

maior nimeros de pdlipos (fig. 10) %
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Fig. 10

- Caracteristicas extra-colénicas

A expressao de algumas caracteristicas extra colénicas se correlacionam
com mutacao germinativas especificas do APC.

Hipertrofia congénita do epitélio pigmentado da retina (CHRPE, do inglés
hypertrophy of the retinal pigment ephitelium) é associado com mutagdes
germinativas entre os cédons 457 e 1444, mas € também descrita em pacientes
com mutagdes germinativas no exon 9. Mutagbes entre 1395 e 1560 se

relacionam com alta freqiiéncia de osteoma mandibular e tumores desmoides 2’.

- FAP atenuada

Esse fenoétipo € associado com mutagdes germinativas ocorrendo na regiao
5'(c6don78-167) e 3 (aproximadamente do cdédon 1581 ao 2843) do gene APC no
exon 9.

A penetrancia do AAPC (do inglés Attenuated Adenomatous Polyposis

Coli), embora menor que no FAP, pode continuar elevada. Um fenétipo atenuado
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também tem sido reportado em algumas familias com a dele¢cdo completa de uma

copia do gene APC.

Associagdes gendtipo-fenédtipo podem ser consequiéncia da perda de “net

LOSS” de territérios causada por mutagcdées germinativas, e parece serem

influenciadas por um serie de fatores genéticos e ambientais como individuos com

mutagées germinativas idénticas no APC desenvolverem fenétipos diferentes #’.

7.1.2 Variacoes germinativas missense do APC

Uma mutacdo missense 11307K encontrada em pacientes com uma
historia familiar menos definida e cancer colo retal foi recentemente
revelada. Essa mutacéo consiste em uma transversédo de T para A que cria
um extenso trato mononucleotideo (A)8, (ao invés de AAATAAAA). Mais do
que alterar a funcdo da proteina codificada (mutacées missense sao
aquelas em que a mudanca do cédon se deve a mudanca de um

aminoacido especifico por outro 3%

, @ mutacdo parece resultar em
hipermutabilidade nessa regido do gene, indiretamente causando
predisposicdao ao cancer. Essa mutagdo pode representar o polimorfismo
mais comumente associado ao cancer até entdo conhecido em uma
populacdo especifica, no caso judeus Ashkenazim, presente em 6% do
geral dessa populagcdo e em 28% dos que possuem historia familiar de
cancer retal *2. O risco relativo de cancer colo-retal nos portadores dessa

mutagdo € apenas 1.5-2.0. A mutagédo 11307K se encontra num sitio nos

quais as mutagdes germinativas sdo associadas com FAP muito severo ’.
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e CQutra variante missense, E1317Q €& associada com multiplos adenomas
colo-retais. Essa é muito mais comum que a 11307K, e ainda nao tem
efeito claro de hipermutabilidade. Limitadas evidéncias sugerem que essa
mutagao tenha efeitos diretos sobre a fungdo do APC, talvez por efeito sutil

no seqlestro de B-catenina ou degradacgéo “.

7.2 MUTAGCOES SOMATICAS

A existéncia de mutacdes somaticas em adenomas de pacientes tanto FAP
como nao FAP sugere que a inativacdo do gene APC por duas mutacdes estéja
geralmente envolvida no desenvolvimento do adenoma. Futuro desenvolvimento
do adenoma em carcinoma avanc¢ado é associado com perda de heterozigose
(LOH) do gene APC e inativacao adicional de multiplos genes supressores de
tumor(possivelmente através de mutacdo e LOH) %°.

Na maioria dos tumores FAP, 0 segundo alelo do APC é também acometido
por outra mutacdo ou, menos freqientemente, é perdido. Conseqlientemente, o
APC tem sido definido como um gene supressor de tumor. De acordo com esta
definicdo estd a observacdo de que a maioria dos céanceres colo-retais
esporadicos também carregam duas mutacdes inativadoras do APC. A mutacao
de ambos alelos do APC parece ser o0 passo inicial na tumorigénese colo-retal no

FAP e, nesse contexto o APC pode ser classificado como um gene sentinela. A
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inativacdo do alelo tipo selvagem pode alterar o ambiente celular, e tdo logo nao
exista mais homodimeros do APC tipo selvagem presente, ocorre promogao de
tumorigénese %%’

Tanto nos casos familiares quanto esporadicos, as mutacdes somaticas sao
principalmente confinadas a metade 5°do gene. Entretanto, diferente das
mutacgdes germinativas, quase 80% das mutacdes somaticas sdo concentradas
entre os cédons 1284 e 1580, na MCR. Trés hotspots mutacionais somaticos

ocorrem nos cdédons 1309, 1450 e 1554, correspondendo a aproximadamente 7%,

8% e 5% de todas as mutagdes somaticas, respectivamente ’.
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Figure 4. Distribution of somartic mutations in the APC gene. Data was reirieved from the online ARG
mutation database at hitp:Npersocurie friThiernp Soussi®FC himl

Fig 11

A maioria dos pontos mutacionais germinativos e somaticos sao transicdes
nos dinucleotideos CpG, levando a desaminacao da citosina metilada em ambas
fitas de DNA. Portanto, transicées C para T e G para A podem ocorrer em razoes
iguais. Entretanto, essencialmente no APC todos os pontos de mutacdo sao

transicoes C para T, sendo a maioria (97%) no CGA, gerando o stop codon TGA.



57

Esses achados em combinacdo com a distribuicdo observada de mutacdes
germinativas e somaticas do APC sugerem que um passo em direcdo da
tumorigénese é a perda ou alteracdo da ligagdo da B-catenina e territorios de

regulacao e territorios downstream dessa regido ’.

7.3 ASSOCIACOES ENTRE MUTAGCOES GERMINATIVAS E

SOMATICAS DO APC

Analise das mutacdes somaticas incluindo a perda do alelo em adenomas
colo-retais precoces de pacientes AAPC e FAP revela uma interessante
correlagdo com a posicao da mutacao germinativa do APC. Mutacao germinativa
proximas ao cédon 1300 estdo associadas com perda do alelo APC tipo selvagem.
Em contraste, pacientes com mutacdes germinativas 3’e 5° para essa regiao
predominantemente mostram segundos eventos truncados na regidao cluster de
mutagao ',

Esses achados provavelmente refletem as diferentes vantagens seletivas,
como a promogao do crescimento tumoral, que diferentes mutacées do APC
promovem, com mutagdes no MCR. Especialmente nas mutagbes que ocorrem
em torno do cédon 1300 se observam as maiores vantagens seletivas 2’

Um estudo ¢

mostrou que, dentre as mutacdes somaticas, 71% era
frameshift, sendo 58% de delecdes e 13% insercoes, todas levando a formacao de
stop-cédons. Os outros 29% eram mutacdes puntuais nonsense, das quais 65%

eram transcricdo de GC para AT, com a maioria ocorrendo no CpG. Das mutagdes
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germinativas, 62% eram framershift, com 55% Por dele¢cdes e apenas 7% por
insercoes. Os demais 38% eram mutacdes puntuais nonsense, sendo 76%

transcricédo de GC para AT.

7.4 MUTACOES DA B-CATENINA E APC

Mutacbes em ambos APC ou [-catenina sabidamente levam a
tumorigénese. Embora ndo haja evidéncia de que mutagdes germinativas na B-
catenina predispbem a tumores colo-retais, alguns céanceres de intestino
apresentam mutacdées no exon 3 da B-catenina sem terem mutagdes no APC.
Esses dados sugerem que mutacdes no exon 3 da B-catenina possam substituir
parcialmente as mutagcdes no APC, mas mutacOes adicionais sdo necessarias

para que o adenoma com mutagéo na B-catenina progrida para carcinoma 2’.

7.5 HISTORICO DAS MUTAGOES

Sera apresentado a seguir um breve histérico dos principais estudos que

promoveram a evolucao da elucidacao da FAP até o momento.



59

Ashton-Rickardt et al, 1989 %’

Indicou que a perda do locus APC é responsavel pela maioria das

contribuigdes ao processo de malignidade.

Miyoshi et al, 1992 38

Estudou mutacdes germinativas no APC em 79 pacientes com FAP sem
parentesco. Encontrou mutacbes em 53 pacientes (67%); 28 dessas mutacdes
eram pequenas delecdes e duas eram inser¢cées de um ou dois pares de base; 19
eram mutagdes pontuais que resultavam em stop-codons e apenas 4 eram
mutagdes missense. Noventa e dois porcento de todas mutagdes resultavam em
proteina APC truncada. Sessenta e oito porcento estavam concentradas na
metade 5°do exon 15 e aproximadamente 2/5 ocorriam em uma das cinco
posi¢cdes. Foi importante para elucidar o papel da mutacdo do APC na neoplasia

colo-retal.

Miyoshi et al, 1992 %°

Descreveu a perda de heterozigose (LOH) do locus APC em tumores
somaticos e encontrou que mais de 80% dos tumores tinham ao menos uma
mutacdo no gene APC, sendo que mais de 60% tinham duas mutacdes. Esse
estudo sugeriu fortemente que mutacdes somaticas no APC estdo associada com

o desenvolvimento da grande maioria dos tumores colo-retais.
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Fodde et al, 1992 4°

Confirmou que a FAP é causada por um espectro altamente heterogéneo
de mutagdes puntuais. Todas as mutagcées encontradas nesse estudo eram de

terminacao de cadeia.

Fearon and Vogelstein, 1990 *'

Sugeriram um modelo genético para CRC onde o acumulo sequiencial de
mutagdes em genes especificos, incluindo APC, KRAS e Tp53, levam a transicao

do epitélio coldénico normal através de adenomas para CRC.

Smith et al, 2002 #?

Testou esse modelo e encontrou que apenas 6% dos tumores tinham
mutagdes em todos os trés genes, com 38% dos tumores tendo mutacdo em
apenas um dos genes. A combinagdo mais comum de mutagao foi no Tp53 e APC
(27%), enquanto que mutacdes em ambos KRAS e Tp53 eram extremamente

raras.

Nagase and Nakamura, 1993 4

Analisou as mutagdes germinativas do APC em 147 pacientes com FAP e
mutagdes somaticas em 103 tumores colo-retais. Concluiu que a inativacao de
ambos alelos do locus APC é necessaria para o desenvolvimento da maioria dos

tumores do colo e reto.
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Beroud and Soussi, 1996 3

Descreveu o database de mutacdes germinativas e somaticas do APC em
tumores humanos e linhagens celulares. Ele numerou 737 mutagdes, das quais
332 eram germinativas e 402, somaticas. Quase todas levam a formagao de
proteina APC truncada tanto por mutacdo nonsense (30%) como por mutacao
frameshift (68%). A maioria das mutagdes ocorreram na regiao codificadora do
gene. Mutacbes germinativas ocorreram principalmente na metade 5°do prime,

enquanto mutacdes somaticas (60%) se concentraram na MCR.

Marshall et al, 1997 #

Acho que delecao de um a dois pares de bases e inser¢cdo de um par de
base sdo muito mais comuns entre mutagdes somaticas do APC do que entre
mutagdes germinativas. Por outro lado, dele¢cées de mais de dois pares de bases
sdo muito mais freqlientes em mutacdes germinativas do que em somaticas.

Inser¢ces de mais de um par de base sdo mais comuns em muta¢des somaticas.

Laken et al, 1997 "

Descreveu um novo mecanismo para a predisposi¢cdo ao cancer colo-retal
envolvendo ponto de mutacdo 3920T-A. A mudanca converte a sequéncia
AAATAAAA em (A)8 e pode resultar em falha na transcricdo celular ou na
maquinaria transcricional. A mutacao foi encontrada em 6% dos judeus ashkenazi

em torno de 28% dos com histéria familiar de cancer colo-retal.
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Su et al, 2000 #°

Investigou o mecanismo do AAPC em pacientes que portam um alelo
mutado do APC com uma mutacdo na regido do exon 9 alternativamente unida
(spliced) designada APC-AS9. Os portadores dessa mutagdo desenvolvem menos
tumores colo-retais porque a inativacdo somatica dos dois alelos do APC é

necessaria para a tumorigénese.

Lamlum et al, 1999 6

Mostrou que o APC atua de forma nao-classica como gene supressor
tumoral. O sitio das mutacdes germinativas determinam o tipo de segundo evento
em tumores FAP, e a inativagdo de uma simples proteina é fracamente
selecionada. Pacientes com mutagdo germinativa proxima ao cédon 1300 tendem
a adquirir seu segundo evento por perda do alelo e sofrem doenca mais severa.
Outros pacientes com FAP tendem a adquirir seu segundo evento por mutagao

truncada no MCR.

Lamlum et al, 2000 #

Encontrou variantes germinativas em aproximadamente em 10% dos
pacientes com multiplos adenomas. Por isso, recomendam o screening também
das principais variantes, que sdo as mutagbes missense E1317Q e 11307K (se for
descendente Ashkenazi) e, se tiver historia familiar de CRC, se deve pesquisar

também as mutacdes truncadas no exon 9 e cédon 1580.
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8. CORRELACAO GENOTIPO-FENOTIPO

Apesar existirem algumas correlacdes entre o sitio de mutacéo e o fenétipo,
nao se explica toda a variagdo observada 2. O estabelecimento das correlacdes
genotipo-fenétipo na FAP sao freqlientemente complicadas pela grande variacao
clinica observada entre os portadores de alguma mutacdo do APC, mesmo entre
membros da mesma familia. Essa variabilidade parece surgir de uma interacao
entre genética e fatores ambientais ™.

Algumas correlacoes ja estao bem estabelecidas:

e FAP atenuada é relacionada com mutacao na porcdo 5” (5'para o cédon

158), exon 9, e na extremidade distal 3'do gene APC °.

e A mutacao mais frequente no gene APC esta localizada no codon 1309,
e esta associada com elevado numero de adenomas coldnicos que se
desenvolvem em idade precoce. A analise de alguns pacientes com
sintomas col6nicos revelou que os pacientes com mutacdo no cédon
1309 se apresentavam com uma média de idade de 20 anos, 0s
individuos com mutagdes entre os cédons 168-1580 (excluindo o 1309)
se apresentavam com sintomas numa média de idade de 30 anos, e
individuos com mutagdo 5°'do cédon 168 e 3'do cédon 1580 se
apresentavam com uma idade média de 52 anos “°.

e Polipos profusos (em média 5000 polipos) foram associados com

mutacdes nos cédons 1250-1464 3.
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Um estudo retrospectivo de 190 pacientes com FAP mostrou que
individuos com mutagbes nos coédons 1395-1493 tém taxas
significativamente maiores de tumores desmdides, osteomas, e cistos
epiderméides quando comparados aqueles com mutacdes entre o0s
cédons 177-452. Além disso, os pacientes com mutagbes entre os
cédons 1395-1493 tém taxas significativamente maiores de tumores
desmoides e osteomas que os com mutagao nos cédons 457-1309. dos
pacientes com mutacao entre os cédons 177-452, nenhum desenvolveu
osteoma, hepatoblastoma, tumores de regido periampolar, ou tumores
cerebrais. Hepatoblastoma e cancer cerebral foi observado apenas nos
pacientes com mutacéo entre os cddons 457-1309 “°.

A presenca de HCPER ¢é associada com mutagéo entre os codons 463-
1387 *° e mutagdes entre os cédons 1444-1578 sdo associadas com
auséncia de HCPER °'.

Mutacbes entre os cédons 463-1580 sdo associadas com maior
incidéncia de tumores desmadides. Nesse estudo foram achados esses
tumores em 20% dos pacientes com mutacdo na por¢ao 5°'do cédon
1444, em 49% dos com mutacdo na por¢do 3'do cédon 14444, e em
61% dos com mutagdo entre os codons 1445-1580. 8. Varias familias
com tumores desmoéides severos com mutacado na extremidade 3’final
do gene APC foram descritas .

A analise de 24 pacientes com cancer de tireéide e FAP revelou que a

maioria das mutagdes sao identificadas na porcdo 5°do cédon 1220 .
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Modelos animais

Para elucidar questdes ainda obscuras quanto a correlacdo gendtipo-
fenotipo, modelos animais em camundongos estdao sendo usados para determinar
os efeitos de mutagdes especificas no APC. Os principais modelos usados em um
estudo '* foram os seguintes:

e APC™" — representa 0 modelo para neoplasia intestinal, que porta uma
mutac@o nonsene no cédon 850, que gera uma proteina APC truncada.
Em heterozigose, esses animais desenvolveram mais de 100 tumores
intestinais cada um. A maioria teve perda do alelo APC tipo selvagem.
Em homozigose, essa mutagao levou a morte embrionaria.

e APC*'® _ Nesse modelo, se introduziu neomicina no cédon 716,
também resultando em proteina APC truncada. Essa mutagéo leva a um
elevado numero de adenomas gastrintestinais (200-500). Nesse caso,
também a maioria teve perda do alelo APC tipo selvagem. A
homozigose também resultou em morte embrionaria.

e APC'®®N _ Nesse modelo se introduziu neomicina no cédon 1638 em
orientacao trancricional oposta ao gene APC. Nao se verificou inativacao
completa do gene APC. Em 75% dos casos, se observou perda do alelo
tipo selvagem. Os tumores ficaram concentrados no estébmago e
intestino delgado. Homozigose foi embrionariamente letal.

e APC'®®T _ Nesse modelo, se inseriu higromicina no cédon 1638. Essa

mutacao leva a perda da estabilidade cromossémica, mas nao é
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suficiente para gerar tumor. A homozigose € compativel com a vida, e

nao demonstra suscetibilidade aumentada para carcinogénese.
A andlise comparativa dos modelos animais consolidou a correlagdo
genotipo-fendtipo inicialmente proposta para o gene APC humano na FAP. A
mutagdo do APC humano mais severa resulta em proteina APC truncada estavel,

assim como no Min e APC"'®

, mostrando a maior multiplicidade de tumores
intestinais. Inversamente, mutagdes na terminagéo 5°e metade 3'do gene, embora
também predigam proteina truncada, resultam em niveis indetectaveis de
proteinas truncadas, similarmente ao modelo APC 1638N. em ambos homem e

camundongo essa haploinsuficiéncia leva a risco aumentado de manifestagbes

extra-intestinais associadas com reduzida multiplicidade de tumores intestinais.
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9. DIAGNOSTICO

O diagnostico precoce é importante para a deteccdo e prevengao
antecipada do cancer. O rastreamento regular deve comecar em adolescentes
jovens, pois quando a FAP é detectada precocemente, o tratamento quase
sempre sera efetivo. Além do mais, exames freqlientes e antecipados podem
tranquilizar uma pessoa sem pdlipos de que ela ndo possui a desordem embora
seus parentes a tenham 2.

O diagnéstico de FAP se baseia primariamente em achados clinicos °.

9.1 DIAGNOSTICO CLINICO

Os polipos adenomatosos sdao, em sua maioria, assintomaticos, embora
possam causar hematoquezia. Podem ser diagnosticados apdés a detecgdo de
perda de sangue oculto em individuos assintomaticos submetidos a triagem para o
cancer de colon %,

Na anamnese, € importante investigar a presenca de diarréia dor abdominal
e histéria familiar positiva para cancer de célon. E importante o exame de fundo de
olho em pacientes integrantes de familias portadoras do HCPER, pois essa
condicao pode ser detectada ao nascimento, sendo capaz de identificar individuos

suscetiveis em idade precoce *.
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Varios exames estédo disponiveis para detectar a presenca de polipos:
Sigmoidoscopia flexivel: é o primeiro teste usado para examinar o interior
da parte distal do célon. E feito com um tubo luminoso, flexivel e oco
chamado sigmoidoscopio, que é inserido no anus. Ele permite determinar
se pdlipos ou cancer estdo presentes. No momento da sigmoidoscopia,
uma pinga de bidpsia pode ser inserida pelo sigmoidoscopio para remover
um pedaco de tecido para exame microscopico. A maioria dos pacientes
sentem pouco ou nenhum desconforto durante o exame 2.

Colonoscopia: € um exame que utiliza um tubo flexivel, luminoso, o qual
permite a visualizagcdo de um segmento maior do que o permitido pela
sigmoidoscopia. Tecidos podem ser removidos de qualquer parte do colon
para estudo microscopico durante esse procedimento. Em alguns casos, o
paciente recebe sedativos antes do exame, e sente pouco ou nenhum
desconforto 3.

Enema baritado: é um teste no qual uma solucéo de bario € inserida como
enema no célon. Permite que o mesmo seja delineado a radiografia. Se os
pélipos estiverem presentes, eles poderao ser vistos no raio-x. Esse exame
pode causar uma sensacdo de plenitude e nao deve ser realizado em

gestantes devido ao risco de radiagdo ao feto *°.

A FAP é clinicamente diagnosticada em individuos com:

Mais de 100 pélipos adenomatosos ou colo-retais ou

Menos que 100 pdlipos adenomatosos e um parente com FAP ©.
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A FAP atenuada é clinicamente diagnosticada em individuos com:
e Muitos polipos adenomatosos coldnicos ou
e Histdria familiar de cancer de célon em pessoas com menos de 60 anos

com multiplos pélipos adenomatosos °.

Outras caracteristicas variaveis podem ajudar no diagndstico clinico de FAP
ou FAP atenuada, tais como poélipos gastricos, polipos adenomatosos duodenais,
osteomas, anormalidades dentais (dentes supra numerarios ou odontomas),
hipertrofia congénita do epitélio pigmentado da retina, tumores de tecidos moles
(cistos epidermdides e fibromas), tumores desméides e canceres associados. A
presenca desses achados pode ser sugestiva de FAP apesar de ndao serem

incluidos no critério diagnéstico °.

9.2 TESTE GENETICO MOLECULAR

A recente identificacdo e clonagem dos genes responsaveis pela Polipose
Adenomatosa Familiar, juntamente com os genes para suscetibilidade a outros
canceres de colon, levou a ampla disponibilidade de testes genéticos para o
cancer colo-retal hereditario. Os testes genéticos prometem um melhor controle do
cancer, pois permitem a tomada de medidas preventivas com bases cientificas *.
O teste genético envolve questdes clinicas, éticas, legais e psicossociais que

devem ser seriamente consideradas; portanto, os médicos devem estar
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informados da disponibilidade, indicagbes e procedimentos adequados para
solicitar tais exames *.

O teste de genética molecular do APC detecta até 95% das mutagdes
causadoras de doenca. Esse teste é mais freqlientemente usado no diagnéstico
precoce de membros de familias de alto risco e na confirmacao de diagnostico de
FAP em pacientes com achados equivocados ou individuos com menos de 100
pélipos adenomatosos e um diagnéstico duvidoso de FAP *®. Quando é
identificada uma mutacdo em uma familia, a pesquisa da mesma em outros
membros pode ser efetuada rapida, precisa e economicamente *.

A deteccao de mutacdo na FAP é dificil, pois o gene é grande e as
mutagdes conhecidas estao dispersas ao longo dele. Além disso, muitas familias
apresentam suas proprias mutacdes *.

Os testes sao tipicamente realizados no DNA extraido de células brancas
de uma amostra de sangue; raramente, o DNA usado é obtido de outras fontes *.
Muitos testes baseados em DNA estao disponiveis clinicamente para identificar a
mutagdo basica em uma familia. Os principais sdo o seqlenciamento do gene, o
teste da proteina truncada (PTT) e a andlise de ligacdo. No entanto, também
podem ser utilizados outros métodos, tais como a combinacdo de schanning da

mutagao por eletroforese em gel com um teste de proteina truncada .
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9.2.1 SEQUENCIAMENTO DO GENE

E a técnica usada para detectar alteracdo da seqiiéncia do gene APC .
Esse é o método mais preciso, apesar de ser caro e consumir muito tempo *.

O seglenciamento nao € 100% sensivel (a taxa de deteccao de mutacao é
de 95% °), e pode ser dificil atingir uma especificidade alta, devido a deteccéo de
numerosas alteracbes simples de aminoacidos (mutagbes missense), que
geralmente ndo causam prejuizo, mas podem ser mutagdes deletérias *.

Para tirar vantagem da pesquisa de mutagcdes pela técnica de
sequenciamento, outras técnicas para rastrear essas alteracdes séo empregadas,
tal como a eletroforese em gel, seguida de seqglenciamento, que é usado para

confirmar positivos *.

9.2.2 TESTE DA PROTEINA TRUNCADA

O desenvolvimento de testes especificos tém sido facilitado pelo
conhecimento de que praticamente a maioria das mutagdes até hoje descritas
resultam em truncagens da proteina APC >,

Esse exame também é chamado de teste da proteina sintetizada in vitro *.

6. Como a maioria das

Detecta a proteina APC prematuramente truncada
mutagdes no APC geram proteinas truncadas, esse é o melhor teste para FAP.
Apresenta sensibilidade de 80% e um custo aproximado de U$750, valor reduzido
para U$500 no caso da realizacdo do teste em membros da familia em que a

mutagdo do gene APC j4 tenha sido detectada *°.
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O procedimento é altamente especifico para a detecgdo de cdédons de
parada, portanto para fins de diagnéstico, a etapa de seqlenciamento de acidos
nucléicos pode ser convenientemente omitida. Uma das limitagbes desse exame é
que ele ndo pode detectar mutacdes que ndo sejam de terminagao de traducao *°.

Os resultados sao relatados como positivos se um segmento especifico de
gene é identificado com a mutacdo truncada; como negativos quando nenhuma
mutagcdo € encontrada em um membro da familia em que mutagédo tenha sido
detectada previamente; e como “nenhuma mutacdo encontrada” se o resultado

nao excluir a doenga quando uma mutagéo ainda nao foi identificada na familia °’.

9.2.3 ANALISE DE LIGACAO (AL)

Em familias grandes que parecem apresentar cancer colo-retal hereditario,
mas em que a mutagao deletéria ndo pode ser encontrada pelos métodos diretos
de deteccdo de mutacgdes, a andlise de ligacdo pode ser empregada para
determinar quais individuos carregam o alelo deletério *. Os estudos de ligagao
séo baseados em um diagndstico clinico de FAP nos membros afetados da familia
e no entendimento preciso das relacées genéticas na mesma *. Fornecem uma
maneira alternativa que pode ser usada quando existem mdultiplos membros
afetados disponiveis para amostragem. A técnica pode ser aplicada quando a
posicao de um gene alterado € conhecida mas o gene em si ainda nao foi

identificado 8.
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Os marcadores usados para a analise de ligagcao da FAP sao altamente
informativos e intimamente ligados ao locus do APC; entdo, eles podem ser
usados em mais de 95% das familias com FAP com mais de 98% de precis&o °.

A analise de ligacao esta baseada no fato de que duas regides de DNA que
estdo muito proximas segregarao juntas (ficardo ligadas) durante a meiose. Sao
escolhidos microssatélites de DNA sabidamente proximos ao gene em questao.
Os microssatélites escolhidos variam de acordo com a extensdo exata do
nucleotideo entre os individuos, e essa variacdo (polimorfismo) pode ser
facilmente detectada. Individuos de uma familia que herdaram uma cépia mutante
do gene também herdam polimorfismos particulares de microssatélites ligados
aquele alelo, enquanto aqueles sem o alelo mutado herdarao variantes diferentes
do microssatélite. Através da descoberta de qual variante um determinado
individuo carrega e sabendo quais variantes estdo ligadas ao gene mutante na
familia, pode-se obter fortes evidéncias indiretas se houve ou ndo a heranga do
gene mutante por aquele individuo *.

Assim, a presenga de uma mutagdo ndao € observada, mas sim deduzida
pelos padroes de segregacdo cromossémica. Deducdes errbneas terdo sérias
consequéncias aos individuos que receberem o aconselhamento, portanto os
dados da analise ligacao devem ser interpretados com atengao. O diagnostico de
cancer deve ser confirmado pois um erro na classificagdo de um individuo pode
levar & predicdo errdnea de muitos 8.

A andlise de ligacdao pode ser considerada em familias com mais de um
membro afetado pertencente a geracdes diferentes na familia. No entanto, nao

pode ser aplicada quando: a familia € pequena, o numero requisitado de membros
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da familia afetados ndo esta disponivel, ou os marcadores polimérficos ndo séo
informativos. Além disso, a analise de ligacdo ndo pode ser utilizada quando se
suspeita de uma mutagao espontanea >°.

A andlise de ligacdo depende da disponibilidade e da boa vontade dos

membros da familia a serem testados °.

9.2.4 ESTRATEGIA DE DIAGNOSTICO

Se a proposta do teste molecular é determinar a condicado de membros da
familia em risco, o mais apropriado é analisar um membro afetado usando as
metodologias de sequlienciamento do gene ou do teste da proteina truncada. O
custo e as taxas de detecgao diferem, portanto o clinico deve determinar, junto ao
paciente, a melhor opgdo a seguir inicialmente. O diagnéstico baseado nesses
métodos s6 pode ser oferecido a membros de familia em risco ser forem
detectadas uma mutagédo no APC ou uma proteina APC truncada. Em alguns
casos, se amostras adequadas estiverem disponiveis, as familias podem optar
pela analise de ligacdo como exame inicial. Esse método pode ser considerado se
nenhuma alteracdo no gene APC for identificada em um membro afetado através
do uso do seqlienciamento do gene ou do teste da proteina truncada °.

Se o proposito do teste de genética molecular é confirmar um possivel
diagnostico de FAP classica ou FAP atenuada, qualquer uma das metodologias

que detectam alteracdes no gene APC pode ser utilizada °.
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9.2.5 CONSEQUENCIAS DO DIAGNOSTICO MOLECULAR

Conseqliéncias positivas

No caso de uma familia que claramente possui histéria de FAP, havera
individuos afetados e individuos em risco. A fim de aumentar a chance de
deteccao precoce e consequentemente diminuir a morbidade e mortalidade,
procedimentos onerosos de rastreamento devem ser realizados naqueles em
risco. Assim, 0s que ndo possuirem a mutagcdo nao mais precisarao participar do
intensivo programa de rastreamento, enquanto os portadores de mutacdo devem
seguir com o rastreamento e serem indicados para a cirurgia profilatica. Além
disso, as recomendacdes relacionadas ao rastreamento e tratamento podem ser
modificadas pelo exato conhecimento da mutagdo carregada. No futuro, os
individuos portadores de mutagbes poderdo se habilitar para novas opgdes de
rastreamento e tratamento e poderao se beneficiar de outras medidas preventivas,
tais como quimioprofilaxia. Afastando a incerteza do risco de cancer, pode-se
melhorar a maneira de lidar, ajudar no planejamento do futuro e melhorar o
consentimento as recomendagdes médicas. Além disso, quando a inseguranga se
instala baseada somente na histéria familiar, um teste genético negativo pode
reverter a situacao. Finalmente, o uso do teste genético para guiar o rastreamento
em familias afetadas economizara dinheiro *.

Outro beneficio dos testes moleculares € estabelecer o diagnostico de
cancer hereditario em familias nas quais ele é incerto. O diagnéstico genético de
cancer familial pode salvar vidas se o rastreamento e tratamento padrées forem

apropriadamente intensificados *.



76

Conseqiiéncias negativas *

e Falha em reduzir a incerteza, pois os testes ndo possuem 100% de
sensibilidade e especificidade, podendo gerar resultados ambiguos.

e Dano psicolégico causado pela noticia de resultado positivo no teste de
DNA, podendo ser acompanhado por sentimentos de raiva, ansiedade e
depresséo.

e Discriminagao genética, principalmente na area social, casamento, saude e
emprego.

e Confiancga entre o paciente e o0 médico, devido ao medo da discriminagao.

o Questbes éticas, entre outras.
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10. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

A FAP deve ser diferenciada de outras condi¢cdes hereditarias que levam ao

cancer colo-retal e de outras sindromes polipdides gastrintestinais por testes

genéticos moleculares, achados histopatoldégicos e caracteristicas fenotipicas.

Condicoes a serem consideradas no diagnostico diferencial incluem as seguintes

desordens hereditarias:

Céancer de célon hereditario nao-polipéide (CCHNP) é uma sindrome
autossébmica dominante em que, ao contrario da FAP, a maioria dos
pacientes ndo apresenta um numero aumentado de pélipos, mas sim um
adenoma solitario que evolui para neoplasia colo-retal, 0 que ocorre em
pacientes jovens (média de idade entre 42 e 45 anos). Contribui com 3 a
5% de todos os canceres colo-retais. CCHNP €& causada por uma
mutagdo em um entre os diversos genes reparadores do DNA,
principalmente MLH1 e MSH2, mas também MSH6, PMS1 e PMS2 °. Os
pacientes podem ter canceres colo-retais sincrénicos ou metacrdnicos,
assim como lesdes malignas extra-colénicas. A mais comum é o
adenocarcinoma endometrial, que afeta ao menos uma mulher em 50%
das linhagens carreadoras. Os pacientes portadores de CCHNP também
podem vir a desenvolver cancer de estdbmago, intestino delgado, figado,
trato biliar, cérebro e ovarios, bem como carcinoma de células
6.

transicionais dos ureteres e pelve renal O risco relativo para
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desenvolvimento destes canceres é em torno de 3 a 25 vezes mais alto
nesta populagédo do que na nao afetada.

Sindrome de Peutz-Jeghers (SPJ) é uma sindrome herdada de forma
autossébmica dominante, caracterizada pela associagdo entre polipose
gastrintestinal e pigmentacao mucocutanea. Peutz-Jeghers com polipos
hamartomatosos € mais prevalente no intestino delgado (jejuno, ileo e
duodeno, respectivamente), mas pode ocorrer em qualquer outro sitio
no trato gastrintestinal. A hiperpigmentacdo mucocutanea esté presente
nas criangas com menos de 5 anos sob forma de maculas azul escuras
ou marrom escuras ao redor da boca, olhos e narinas , na regiao
perianal, na mucosa bucal e nos dedos. O sexo feminino apresenta risco
elevado de desenvolver tumores do corddao germinativo com tdbulos
anelares, uma neoplasia benigna dos ovarios. Homens ocasionalmente
desenvolvem tumores calcificados das células de Sertoli nos testiculos,
gue secretam estrégenos e podem levar a ginecomastia. Individuos com
SPJ tém um risco elevado de malignidade intestinal e extra-intestinal,
incluindo cancer colo-retal, esofagico, gastrico, ovariano, pancreatico e
mamario °. Andlises de mutagcdes no gene STK11 (locus cromossémico
19p13) revelam relacdo causa-efeito positiva entre essa mutagédo e a
patologia em 70% dos casos familiares e em 30 a 40% dos esporadicos.
Sindrome do tumor hamartoma PTEN ¢é caracterizada por mutagoes
germinativas PTEN, sendo herdada de forma autossGmica dominante.
Ela inclui a sindrome de Cowden (CS) e a sindrome de Bannayan-Riley-

Ruvalcaba (SBRR). CS é uma sindrome de multiplos hamartomas com
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alto risco de desenvolvimento de tumores benignos e malignos de
tiredide, mama e endométrio. SBRR é uma desordem congénita
caracterizada por macrocefalia, polipose intestinal, lipomas e maculas
pigmentadas na glande do pénis. Aproximadamente 80% dos individuos
gue se encaixam no diagnostico de CS e 60% dos que se enquadram no
de SBRR tém uma mutacao detectavel no gene PTEN ©.

e Polipose Juvenil (PJ) é também uma desordem autossGmica
dominante, caracterizada por 10 ou mais pélipos encontrados mais
freqlientemente entre as idades de 4 e 14 anos, ocorrendo em qualquer
local do trato gastrintestinal, usualmente no célon. Ao menos dois genes
relacionados a susceptibilidade para PJ ja foram identificados, MADH4 e
BMPR1A ®.

e Sindrome Polipdéide Hereditaria Mista (SPHM) apresenta um padrao
de heranca genética desconhecido. A sindrome é caracterizada por
pdélipos atipicos, que contém histologia mista, ou por multiplos pélipos de
mais de um tipo histolégico em um mesmo individuo °.

e Neurofibromatose tipo 1 (NF1) caracteriza-se por exibir multiplos
neurofibromas polipdides intestinais ou ganglioneuromas no intestino

delgado, estdmago e colon °.

Existem ainda condi¢cdes adquiridas que devem ser consideradas quando o

diagnostico diferencial é realizado, tais como:
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Sindrome de Cronkite-Canada ¢ uma polipose hamartomatosa
gastrintestinal generalizada associada a hiperpigmentacdo cuténea,
perda de cabelo e atrofia ungueal °.

Hiperplasia nodular linféide ¢ uma desordem linfoproliferativa que
resulta em nodulos linféides hiperplasicos no intestino delgado,
estbmago e céblon, podendo estar relacionada com sindromes de
imunodeficiéncia variadas °.

Polipose linfomatosa caracteriza-se pela ocorréncia de linfomas extra-
nodais primarios no trato gastrintestinal °.

Polipose inflamatéria € uma moléstia adquirida onde pélipos nao
neoplasicos estao associados com doenca inflamatéria intestinal, mais
comumente colite ulcerativa °.

Tumores colo-retais esporadicos, sendo que a maioria desses
tumores apresenta uma mutagdo somatica no gene APC %, o que,
acredita-se, ocorre cedo na tumorigénese *'.

Polipose hiperplasica (ou metaplasica) consiste em mudltiplos pélipos
n&o neoplasicos no trato gastrintestinal. Na verdade, ndo se sabe até o

momento se constitui-se em uma patologia adquirida ou herdada.
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11. DIAGNOSTICO PRE-NATAL

Por meio do diagnéstico pré-natal pode-se obter informacdes sobre o
estado de saude do feto, bem como fazer o diagnéstico de um grande numero de
doencas. Isso é possivel gracas ao desenvolvimento e aperfeicoamento de
técnicas especificas que permitem detectar anomalias genéticas muito cedo *°.

O objetivo principal do diagnéstico pré-natal é obter informagdes sobre o
feto em gestacdo, quando h& um risco elevado de nascer uma crianga anormal *°.

O desenvolvimento desses procedimentos diagnosticos resultou de
avancos nas técnicas obstétricas, na possibilidade de se fazer cultura de células
humanas, na citogenética e nas técnicas de genética molecular. Por outro lado, as
técnicas de diagnostico pré-natal tém permitido a aquisicdo de conhecimento
sobre os aspectos genéticos do feto, contribuindo para a compreensdo de
caracteristicas citogenéticas e bioquimicas de seu organismo, principalmente
pelos estudos de abortos espontaneos. Além disso, elas abriram uma nova
dimensdo para o aconselhamento genético, uma vez que muitas doencas
hereditarias podem ser diagnosticadas no periodo pré-natal .

Em muitos paises da Europa e na América do Norte, os genitores dessas
criangas tém a liberdade de optar pela continuagéo ou interrupgao da gravidez. No

Brasil, no entanto, o Cédigo Penal vigente sé permite a interrupcdo da gestagcéao

em casos de perigo de vida da mae ou quando a gravidez resulta de estupro. Nao
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€ permitido, portanto, o aborto de feto malformado ou portador de doenca
genética. Mesmo assim, no Brasil, existem varios centros em que as técnicas de
diagnéstico pré-natal sdo realizadas °.

E importante ressaltar que, na maioria das vezes, o diagndstico pré-natal
revela um resultado normal e isso faz com que o0s pais possam aguardar o
nascimento da crianga com mais tranqilidade °.

O exame pré-natal de fetos com 50% de risco para FAP € disponivel ou
através de teste molecular do gene APC, se um parente clinicamente
diagnosticado tiver identificada uma alteragao causadora de doenga no gene APC,
ou por andlise de ligagao, se a familia é informativa para marcadores de ligagdo *°.

As técnicas utilizadas para o diagnéstico pré-natal de FAP sao:

e Amniocentese: técnica invasiva que utiliza o liquido amnidtico, o qual é
coletado por puncéo trans-abdominal, com o auxilio da ultrassonografia. E
realizada no segundo trimestre de gravidez, em torno da 162 semana,
embora alguns centros estejam tentando realizar esse procedimento mais
cedo, da 112 & 142 semanas. As culturas das células desse liquido podem
ser examinadas citologicamente por hibridizacdo in situ com fluorescéncia
(FISH) ou por técnicas citogenéticas padrao, bem como via testes
bioquimicos especificos e analise de DNA, que diagnostica, entre outras
condigbes, defeitos moleculares. A amniocentese apresenta riscos de 0,5 a

1% de perda fetal, podendo causar infeccbes e outras complicagdes

obstétricas mais raras >°.
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Amostragem de vilosidades coribnicas: € uma técnica alternativa,
invasiva, na qual o material a ser estudado sdo pequenas quantidades de
tecido cori6nico de origem trofoblastica fetal, coletado com o auxilio da
ultrassonografia através de um cateter de polietileno fino e flexivel dirigido
até o utero através da regido cervical. O método de coleta é a biépsia por
succdo de pequenas quantidades de corion frondoso, que
subseqlentemente se transforma em placenta, sendo utilizado para testes
citogenéticos, bioquimicos e técnicas de DNA, como na amniocentese.(5) A
coleta desse material pode ser feita entre a 92 e a 122 semanas de
gestacao, o que em si ja € uma grande vantagem, por ser mais precoce do
que a técnica anterior; além disso, os resultados citogenéticos podem estar
disponiveis imediatamente ou dentro de um ou dois dias ap6s a coleta, pois
as células fetais ja se encontram em divisdo. Esse exame diagnostica, entre
outras condicdes, defeitos moleculares detectaveis pela analise de DNA.
Os problemas resultantes do uso dessa técnica incluem principalmente
diagnosticos duvidosos e errados e contaminagao pelas células maternas, a
qual parece relacionar-se com o grau de experiéncia do operador. Sao
citados riscos de 2 a 3% de aborto, relacionados ao procedimento, ainda
que realizado por profissional experiente, bem como evidéncias de que
essa técnica pode causar anormalidade dos membros do embrido se
efetuada antes da 92 semana gestacional *°.

Ultrassonografia: é uma técnica altamente sensivel, ndo invasiva e que
estd se tornando rotineira em obstetricia no diagnéstico pré-natal para

orientar a colheita de material *°.
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O DNA extraido de células fetais obtidas por amniocentese na 162 a 182
semana de gestacdo (a idade gestacional é expressa pelas semanas de
menstruacao calculadas ou a partir do primeiro dia do ultimo periodo menstrual
normal ou por medidas do ultra-som) ou por amostra de vilosidade cori6nica na 92
a 112 semana, pode ser analisado utilizando os métodos de teste de genética
molecular. O mesmo critério para o uso desse exame se aplica ao teste pré natal.
Deve ser ressaltado que uma mutacao do gene APC em um feto de risco nao
prediz o tempo de inicio ou a severidade da doencga. Pedidos para diagnostico pré-
natal de doencas que tipicamente tém inicio adulto sdo dificeis situacbes que

requerem um cuidadoso aconselhamento genético °.
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12. MANEJO

12.1 TRATAMENTO CLIiNICO

Em 1983 estabeleceu-se pela primeira vez uma relagdo entre drogas anti-
inflamatérias nao esteréides (AINEs) e cancer de coélon. Observou-se o
desaparecimento dos pélipos retais em um paciente com sindrome de Gardner e
correlacionou-o corretamente ao uso de sulindac, um AINE. Dez anos mais tarde,
outro ensaio clinico encontrou que este farmaco, na dose de 150 mg
administrados por via oral com um intervalo de 12 horas durante 9 meses, reduziu
o numero e dimensdo dos adenomas. Esse efeito foi, entretanto, incompleto,
levando os autores a concluir que seria inapropriado substituir a colectomia, forma
de tratamento profilatico padrao-ouro. Contudo, 0 mesmo efeito foi confirmado na
época por numerosos ensaios clinicos e a interpretacdo de que AINEs promovem
a regressdao dos polipos colbnicos inibindo a sintese de prostaglandina foi
suportada por estudos em camundongos °.

Pacientes que ingeriram aspirina e outros AINEs regularmente tém risco
relativo 40 a 50% mais baixos de desenvolver cancer colo-retal quando
comparados com individuos que nao o fizeram. Analisando as bases moleculares
dessa observacao, alguns pesquisadores mostraram que a superexpressao da
ciclooxigenase 2 (COX2) em células epiteliais intestinais de ratos resultaram em

um aumento da adesao a matriz extra-celular e da resisténcia a apoptose butirato-
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induzida. Estas alteragbes fenotipicas que podem aumentar o potencial
tumorigénico foram revertidas pelo sulindac, inibidor da COX .

Foi demonstrado in vitro que o sulindac inibe o crescimento de células
carcinomatosas e causa um aumento no RNAm do APC. O efeito desses agentes
na carcinogénese coldnica nao é mediado completamente por meio da inibicdo da
biossintese de prostaglandinas. O tratamento com o farmaco ndo sé inibe a
formacgao tumoral, como diminui a COX2 e a prostaglandina E, aos niveis basais e
restaura os niveis normais de apoptose. In vivo, a pré-droga do medicamento é
convertida no metabdlito sulfideo sulindac, que fortemente inibe a transformacao
maligna RAS-induzida. Além disso, diminui a ativacao do seu efetor principal, o c-
raf-1 cinase °.

Em 2000, verificou-se o efeito do celecoxib, um inibidor seletivo da COX2,
nos polipos colo-retais dos pacientes com FAP. Um ensaio clinico randomizado,
duplo-cego e controlado por placebo, encontrou que 400 mg dessa droga,
administrados durante 6 meses, duas vezes ao dia, reduz significativamente o
nimero dos adenomas °.

Usando imunohistoquimica com ativagdo de anticorpos especificos,
identificou-se a expressdo da COX2 e do NFKB nos macroéfagos do estroma nos
pdélipos colbnicos humanos. Ainda, o JNK ativo foi expressado nos linfocitos T
intraepiteliais e do estroma e nas células periendoteliais das neoformacgdes
vasculares e o p38 ativo foi mais expressado nos macréfagos do estroma. Assim,
a transducao do sinal da resposta inflamatéria ocorre predominantemente no

estroma dos polipos coldnicos. Sugeriu-se que os AINEs podem exercer seus
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efeitos quimioprofilaticos na reducdo do tamanho dos pdlipos mais através de
efeitos no estroma do que nas células epiteliais °.

Foi reportado em 2002, em oposicéo aos trabalhos anteriores, que as doses
padrao de sulindac ndo previnem o desenvolvimento de adenomas nos sujeitos
com FAP, ja que nao existe diferenga estatisticamente significativa entre o
tamanho dos pélipos entre os grupos tratado e nao tratado. Logo, a colectomia
profilatica permanece como a tratamento de escolha para prevenir cancer colo-
retal nos pacientes com a desordem °.

A despeito dos resultados relativamente desapontadores com respeito a
inibicdo da ciclooxigenase como mecanismo preventivo de adenomatose nos
pacientes com FAP, sugeriu-se que AINEs e inibidores da COX2 podem ainda ser
apresentados como tendo um papel na prevencao primaria ou no tratamento do

cancer colo-retal bem estabelecido °.

12.2 TRATAMENTO CIRURGICO

Devido a associagdo de adenomas com o desenvolvimento de
adenocarcinomas, os poélipos colénicos devem ser removidos ou destruidos.
Apenas sob circunstancias clinicas especiais (relacionadas, por exemplo, a idade
de paciente ou a localizacao da lesao) este padrdao pode ser modificado, porém
isto raramente ocorre. Pdlipos pedunculados, mesmo grandes, podem ser
removido através de eletrocauterizacao, enquanto pélipos sésseis pequenos (de 1

a 8 mm) devem ser biopsiados e destruidos durante o proprio procedimento. Para
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os polipos sésseis largamente afixados a parede coldnica, podem ser necessarias
varias sessdes de eletrocauterizagdo para excisdo completa das lesdes. A
remocao endoscopica pode ndo ser possivel ou efetiva se uma lesdo séssil for
maior do que 3 cm ou se estiver em um local relativamente inacessivel. Em geral,
pélipos aparentemente benignos sado removidos através de eletrocirurgia e nao
biopsiados, sendo que a leséo inteira é submetida a exame histopatolégico .

A deteccao endoscopica de um pélipo que sugere invasao carcinomatosa
inclui ulceragao, contorno de superficie irregular, consisténcia firme, e friabilidade.
Se o diagnéstico de malignidade é feito apds a polipectomia, consideracdes tém
que ser feitas em relacao a eficacia do procedimento. Na presenca de uma lesao
histolégica pouco diferenciada, invasdo da camada muscular da mucosa, invasao
vascular ou linfatica ou de uma margem de ressecgdo comprometida, o risco de
acometimento de linfonodos regionais é de aproximadamente 5% ©°.

Os principios mais importantes da ressecc¢ao cirargica do cancer colo-retal
sdo (1) remocao completa da lesdo com bordas de seguranga suficientes para
garantir que ndo haja expansao tumoral; (2) remocao da drenagem linfatica
mesentérica regional (hd uma expansao linfatica previsivel da doenga, e alguns
pacientes tém acometimento regional sem metastases simultaneas); (3)
adequacao visual, tatil, e agora ultra-sonogréfica intraoperatéria, o que facilita a
resseccao primaria; e (4) minimizacdo das consequéncias psicolégicas e
funcionais da cirurgia, sem sacrificar quaisquer dos primeiros 3 preceitos. Assim, a
hemicolectomia direita, a colectomia transversal ou a hemicolectomia esquerda
baseiam-se em estruturas anatdmicas, especificamente as artérias ileocdlicas,

célica médias e colicas esquerdas, definindo os limites anatdmicos convenientes
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para a ressecgao coldnica padrdao e também provendo adequada retirada de
linfonodos regionais, ja que os principais vasos linfaticos de drenagem seguem o0s
vasos sanguineos no mesentério .

Ha também a necessidade de integracdo adequada e coeréncia entre o
patologista e o cirurgido. A falha na identificacdo da presenca de serosa ou
linfonodos envolvidos, mesmo que o tumor ja tenha sido extirpado, tem
implicacdes sérias quando se planeja uma terapia de adjuvante .

A mortalidade do procedimento de ressecgao cirurgica € menor do que 2%
nos pacientes entre 50 e 69 anos e é de 4.4% para aqueles com mais de 70 anos.
Assim, qualquer decisdo a respeito de se recomendar ou nao a resseccao
cirlirgica deve levar em consideragao o risco operatério individual %°.

O tratamento, enfim, é normalmente feito pela colectomia total com
ileorretoanastomose ou proctocolectomia total com ileoanastomose definitiva. No
primeiro caso, € necessaria a fulguragéo dos polipos localizados no reto, uma vez
que nao haja evidéncia de transformagdo maligna. O paciente deve ser revisto
com intervalos de 6 meses para afastar a possibilidade de formagéo de novos
pélipos com potencial maligno °'.

Atualmente, em casos selecionados, vem sendo adotada a retirada total do
intestino grosso com anastomose de uma bolsa ileal (reservatorio ileal) ao canal

anal >°'.

12.3 TERAPIA GENICA



90

Genes supressores tumorais levam a transformagédo quando sao perdidos
ou deletados. Pareceria facil, entdo, supor que a reposicao desses genes pudesse
resultar em cura do cancer. Porém notou-se que as células que escapam a essa
terapia adquirem uma vantagem de sobrevivéncia, promovendo crescimento
tumoral mais intenso. Portanto, reposi¢cao de genes supressores de tumor podem
nunca vir a ser um procedimento curativo .

Entretanto, existem muitas situacbes em que o emprego desses genes
pode ser clinicamente util. A terapia génica pode levar a significativa reducao do
volume e da gravidade da doengca, mesmo sem ser curativa. Um cenario
alternativo para os genes supressores tumorais € o seu emprego na prevengao do
cancer. A terapia génica pode ser usada para tratar individuos com alto risco para
sindromes hereditarias de cancer e essa abordagem pode ser beneficial se 0 gene
puder ser introduzido no tumor ou no epitélio com alto grau de eficiéncia 2.

O gene APC tem uma potente atividade como supressor tumoral e,
portanto, € um candidato ideal para o tratamento de canceres estabelecidos, bem
como na prevencdo da FAP &,

O epitélio colbnico é facilmente acessado por métodos externos, porém tem
um turnover muito rapido, de modo que todo o epitélio é regenerado em 3 dias.
Por isso, explorou-se também o potencial para terapia génica estudando-se a
expressao efémera do APC em epitélio colénico normal de ratos, utilizando-se
distribuicao lipossomal génica por infusdo retal por cateter. A expressdo de um
gene indicador de B-galactosidase e do gene APC humano sob um promotor

constitutivo foi demonstrada. Perto de 100% das células epiteliais expressam o
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gene introduzido. A expressao foi efémera e ndo persistiu por mais de 4 dias,
acontecimento coerente com o tempo de turnover do epitélio intestinal, mas pode
ser mantida por tratamentos repetidos. O APC humano foi expresso por 3
semanas sob essas condicdes em aproximadamente um décimo do nivel do gene
APC enddgeno, sendo que nao foi observada nenhuma toxicidade além daquela

atribuida aos repetidos enemas retais .
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13. RASTREAMENTO

Quando uma séria desordem genética é diagnosticada na familia,
imediatamente surge uma questao: ha outros membros da familia em risco?
Questdes éticas surgem quando a tecnologia de DNA permite testes de criangas
para uma condicdo que € improvavel que tenha morbidade significante até o fim
da vida. FAP exemplifica esse dilema. Uma abordagem racional do rastreamento
exige tanto um entendimento da histéria natural da condicdo, quanto um

conhecimento das questdes éticas envolvidas °.

13.1 RASTREAMENTO: AVALIACAO CLINICA E GENETICA

A fim de definir qual protocolo € apropriado para uma dada familia, o
primeiro passo é determinar, quando possivel, que mutacdo estid presente no
probando afetado por FAP. Nesse estagio, se a mutacdo nado for detectada, o
teste genético é nao-informativo e nao sera possivel oferecer teste preditivo aos
parentes assintomaticos em risco. Para os 60-80% em que a mutacdo é
detectada, parentes em risco podem ser testados. Um teste negativo é
considerado preciso em excluir FAP e deve-se considerar que o individuo
mantém um risco semelhante ao da populacdo para o desenvolvimento

subsequiente de adenomas e cancer. Esses individuos com genétipo negativo
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podem ser dispensados do seguimento. A excegcado seria aqueles pacientes em
que a delecdo nao foi sequenciada mas foi excluida por andlise de ligagao
somente com marcadores intragénicos (um método menos confidvel para
determinar o risco de carregar a mutacao no gene APC) — nessa circunstancia a
pratica é ndo dispensar e considerar avaliagdo endoscépica .

Um teste positivo confirma o dignéstico de FAP e os pacientes devem se
submeter a avaliagcdo endoscopica. O diagnostico é confirmado pelo achado de
pblipos na sigmoidoscopia flexivel, histologicamente confirmados como
adenomas. (alternativamente, a presenca, na oftalmoscopia indireta, de mais de
quatro lesées pigmentadas do fundo ocular — hipertrofia congénita do epitélio
pigmentar da retina, carrega um valor preditivo positivo de 100%, particularmente
se as lesdes sdo grandes. A auséncia de pigmentacao, no entanto, ndao tem valor
preditivo). No Hospital St Mark’s, em Londres, individuos afetados realizam
sigmoidoscopia flexivel anualmente, desde os 11 a 14 anos até que os adenomas
sejam encontrados. Sigmoidoscopias flexiveis anuais devem ser adequadas, pois
h& um envolvimento retal precoce em quase todos os pacientes.

Em familias nas quais o genétipo ndo é conhecido, o protocolo varia — a
abordagem do St. Mark’s é realizar uma sigmoidoscopia anual em todos os graus
de parentesco até que os adenomas sejam encontrados. Avaliacdes mais
freqlientes ndo sdo necessarias, e avaliagdes num periodo maior do que um ano
podem alterar a freqUéncia do rastreamento, ou perder uma doenca agressiva.
Além disso, a partir dos 20 anos, a colonoscopia com spray colorido é realizada a

cada cinco anos.
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A maioria das criancas com gene alterado, terdo realizado uma
colonoscopia até a idade de 16 anos para determinar a densidade e a localizagéo
dos polipos, e o grau de displasia. Com essa informagéo, e com o entendimento
da situacao da familia, das necessidades psicossociais e escolares da crianca,
uma decisao pode ser tomada em relagcdo a época e ao tipo de cirurgia. Outras
colonoscopias podem ser realizadas para reavaliar a extensdo da polipose se o
adolescente quiser adiar a cirurgia, por exemplo, até a idade de 18 anos, mas os
médicos e o0s pacientes devem estar conscientes de que a avaliagdo
colonoscopica isolada ndao é um método seguro o suficiente para prevenir a
malignidade colo-retal, e que ela possui sua prépria taxa de complicacdes 2.

E importante que o adolescente esteja familiarizado com os exames.
Criangas e adolescentes deveriam realizar endoscopias de rastreamento em um
centro de gastroenterologia pediatrica para garantir que as primeiras experiéncias
de rastreamento sejam vistas de uma maneira positiva, de forma que os exames
subsequientes dependam de participagdo voluntaria. Portanto, os clinicos devem
considerar os beneficios da colonoscopia sob anestesia geral naquelas criangas
que provavelmente nao tolerem o procedimento, em decorréncia da pouca idade
ou de dificuldades de aprendizado .

Nenhum paciente deve se submeter a rastreamento para FAP sem um
aconselhamento detalhado. O aconselhamento genético especializado dos novos
pacientes diagnosticados e dos seus pais, sendo recomendado o envolvimento de
um geneticista clinico ou de um consultor genético. E essencial que o individuo
que esta sendo rastreado entenda a natureza do exame e seus possiveis

resultados. Questées como implicagdes emocionais, familiares, de seguranca e de
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emprego dos resultados positivos devem ser discutidos antes do teste e deve
haver um protocolo claro para manejo pos-teste. Recentes evidéncias mostram
que varios individuos que realizaram testes genéticos para FAP receberam
aconselhamento inadequado e alguns receberam resultados pobremente

interpretados °’.

13.2 TEMPO DE RASTREAMENTO

A idade para iniciar o rastreamento de criangcas em risco de FAP é uma
questao significante, que requer consideracao cuidadosa. Como ja foi discutido, a
doenca geralmente ndo apresentara ou necessitara de tratamento antes da
adolescéncia ou da vida adulta. As criangas que nao carregam a mutacao ficarao
aliviadas por saberem que nao possuem FAP e serdo poupadas das infreqlentes,
porém angustiantes, sigmoidoscopias anuais. Para aqueles que possuem a
mutagdo, existe uma eliminagdo da incerteza e duvida, possibilitando o
planejamento do futuro (por exemplo, a realizagdo de uma cirurgia), e
provavelmente havera maior aceitagdo das endoscopias de rastreamento.
Entretanto, conhecimento precoce das condicdes de doenga das criancas pode ter
efeitos negativos, estimulando sentimentos de negacao, raiva ou ansiedade que
resultam em prejuizo a auto-estima da crianca, podendo até mesmo afetar as
relagbes com sua familia. Mesmo se os resultados forem negativos, a ansiedade

paterna pode permanecer. Muitas autoridades pensam que a crianca deve ser
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envolvida no processo de tomada da decisdo, e o diagnéstico, adiado até a
crianga ser madura o suficiente para contribuir com o programa de rastreamento °.

Para pacientes com mutagdo conhecida é oferecido rastreamento genético
aos parentes de primeiro grau dos 11 anos em diante, pois considera-se que a
partir dessa idade a crianca estd mais apta a entender as conseqiéncias do
resultado. Algumas criancas, entretanto, entenderdao o rastreamento genético e
suas consequUéncias em uma idade menor (nove anos, por exemplo). A
maturidade da crianga e cada situacdo familiar devem ser consideradas
individualmente. Displasia severa e mesmo maligna tem sido reconhecidas em
criancas com FAP acima dos 12 anos de idade, porém isso é raro.
Consequientemente, essas criangcas que tém sintomas gastrointestinais, tais como
perda de sangue ou diarréia, ou que séo pertencentes a familias em que foram
encontradas displasia severa ou carcinomas na adolescéncia, podem realizar um
rastreamento quando mais jovens. Isso particularmente ocorre se a familia tiver
uma das mutacdes relacionadas com o fenétipo associado ©.

Para a determinagéo da propriedade e adequagao de um certo protocolo de
rastreamento na prevencdo de malignidades, foi realizada, durante 50 anos no
Hospital St. Mark’s, uma revisdo retrospectiva dos achados no rastreamento
sigmoidoscopico de 267 criancas de 11 a 16 anos, com um parente de primeiro
grau afetado por FAP.(5) Dos 123/267 ultimamente diagnosticados com FAP,
somente 7/123 (6%) tiveram mais de 20 adenomas ao rastreamento
sirmoidoscépico. Nenhuma malignidade foi identificada nesse coorte. A
histopatologia estava disponivel para 112/123 espécies colectomizadas, e

somente quatro demonstraram displasia severa (0 precursor dessa mudanca
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maligna na sequéncia do adenocarcionoma). Todos o0s pacientes em que houve a
descricdo de displasia severa tiveram sintomas gastrintestinais significantes na
adolescéncia, incluindo-se sangramento pelo reto e/ou diarréia. Esse estudo
concluiu que nenhuma evidéncia foi encontrada para dar suporte a rotina
genotipica ou sigmoidoscépica antes dos 11 anos de idade em criancas oriundas
de familias com FAP, embora o exame dessas criangas antes dessa idade possa
ter um papel importante naquelas que tém sintomas (sangramento e diarréia, por

exemplo) °.

13.3 AVANCOS FUTUROS

Uma mudanga nos critérios para definir a melhor idade para rastreamento
de FAP pode surgir se estudos em quimioprofilaxia forem bem sucedidos. Drogas
antiinflamatérias nao-esterdides (AINES) podem ter um efeito protetor contra o
cancer de colon, com muitos ensaios demonstrando regressdao dos adenomas
com o uso do AINE sulindac. O uso difundido de sulindac estd sendo limitado por
questées envolvendo efeitos colaterais gastrointestinais com a administragéo
prolongada, e casos relatados de cancer retal apesar do tratamento. Esta sendo
realizado um estudo que avalia a efetividade de estratégias de intervencao, tais
como a administracdo de aspirina e manipulacdes dietéticas.(2) Ensaios clinicos
usando inibidores seletivos da COX-2 relataram uma redugdo no numero de

pélipos colo-retais. Esse agente, e também o metabdlito nao-cicloxigenase do
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sulindac (sulfona-sulindac) podem desempenhar um papel importante antes da

cirurgia em adolescentes, e também sdo estudados no cenario pediatrico °.
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14. ACONSELHAMENTO GENETICO

Quando nasce uma crianga com uma anormalidade grave, seus pais
certamente se questionam sobre o porqué deste acontecimento e qual o risco que
eles correm de ter outro ou outros filhos com o mesmo problema (risco de
recorréncia). Os individuos com uma historia familiar de doenga grave tém
probabilidade de desenvolver a doenca e/ou transmiti-la para geracdes futuras.
Essas pessoas, assim como os afetados, certamente necessitam de informacéao e
orientacdo sobre o manejo do problema, tanto quanto sobre como programar sua
vida reprodutiva. Tal orientacdo pode ser feita por um servico de aconselhamento
genético.*

E dificil encontrar-se um conceito completo, satisfatério e abrangente para
aconselhamento genético. Entretanto, este pode ser definido como um conjunto de
procedimentos que se destina a informar e orientar individuos que apresentam
problemas relacionados com a ocorréncia ou o risco de ocorréncia de uma doenca
genética em sua familia. Faz parte desses procedimentos o estabelecimento de
diagnostico, etiologia, progndstico e risco de repeticdo da doenga na familia
envolvida, bem como fornecer esclarecimentos que possibilitem aos casais de
risco tomar decisdes sobre seu futuro reprodutivo. >

Os principais objetivos do aconselhamento genético referem-se ao
paciente, aos seus pais e a sociedade. Em relagdo ao paciente e aos seus pais, 0

aconselhamento genético visa a diminuir a angustia e o sofrimento causados pela
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doenca; fornecer o diagnoéstico médico e suas implicacbes em termos de
progndstico e tratamento (se possivel); fornecer dados sobre a etiologia genética e
o0 risco de recorréncia para descendentes do paciente, seus pais e outros
parentes. Propde-se ainda a ajuda-los a tomarem decisdes racionais sobre sua
reprodugdo, bem como reduzir a ansiedade e sentimento de culpa de seus pais.
Em relagdo a sociedade, cabe ao aconselhamento genético proporcionar um
melhor conhecimento a populacao sobre os aspectos genéticos das doencas, com
vistas a reduzir a incidéncia de doencas genéticas, prevenindo-as ou eliminando-

as, e diminuir a freqiiéncia de genes deletérios na populagao.*

O aconselhamento genético esta disponivel, e é recomendado, para
familias afetadas pela FAP, pois essa doenca apresenta caracteristicas que se
encontram entre as principais indicagées para o aconselhamento genético (tab.3).
Esse servigco é, com frequéncia, melhor executado por conselheiros genéticos
treinados para explicar as condi¢cdes hereditarias, tais como natureza, heranga e
implicacées da desordem genética, além das vantagens e desvantagens do teste
genético, em conjunto com médicos que sejam especialistas na doencga. Esses
profissionais utilizardo a historia familiar e os exames genéticos disponiveis para
avaliar o risco e a condi¢ao genéticos para os membros da familia. (1, 2, 3, 4, 5)

A tabela 4 esquematiza a rotina de um servico de aconselhamento

genético.
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e Doencgas de heranga monogénica conhecidas

e Anomalias cromossémicas

e Defeitos congénitos isolados ou multiplos, associados ou nao a retardo
mental Retardo mental isolado

e Anormalidades no desenvolvimento fisico ou estatura anormal

e Anormalidades no desenvolvimento dos 6rgdos sexuais, das
caracteristicas sexuais secundarias, da funcao sexual ou da fertilidade

e Disturbios metabdlicos ou enddcrinos

e |dade materna avangada

e Historia familiar de cancer com inicio precoce

e Abortos espontaneos recorrentes

e Exposicao a teratdbgenos

e Qualquer doenga sabidamente de concentragéo familiar

e Consanguinidade

Fonte: Borges-Osério e Robinson, 2002

Tab. 3 - Principais indicagdes para o aconselhamento genético
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Encaminhamento ou pré-avaliacao
Por um clinico (médico ou dentista)
No servico de aconselhamento genético
Entrevista para levantamento de dados familiares e gestacionais
Exame clinico
Exames laboratoriais e/ou radiograficos complementares do paciente e
familiares, se Indicados

Hipétese diagnéstica

Baseada: na analise do heredograma, resultados dos testes suplementares e
literatura Médica

Estimativa de riscos de ocorréncia ou recorréncia

Riscos basicos
Riscos mendelianos
Riscos empiricos

Acompanhamento dos pacientes e seus familiares

Encaminhamento a especialistas clinicos, instituicbes de saude e grupos de
apoio, quando necessario

Avaliagéo clinica continua, se indicada

Apoio continuo por consultor genético, se indicado

Relatérios para médicos e consulentes

Profissionais envolvidos

Consultores genéticos

Médico clinico-geneticista

Bioquimico, bidlogo e outros profissionais relacionados com a area médica
Psiquiatra ou psicélogo

Fonte: Thompson e Thompson, 1993, modificada

Tab.4 - Rotina de um Servigo de Aconselhamento Genético (SAG)
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14.1 MODO DE HERANCA

A polipose adenomatosa familiar (FAP) é herdada de maneira autossémica

dominante ©.

14.2 RISCO PARA 0S MEMBROS DA FAMILIA

Pais de um probando

Aproximadamente 75 a 80% dos individuos com FAP tém um dos pais
afetado. Portanto, sempre € apropriado avaliar seus genitores com teste molecular
do gene APC, caso a doenga do probando seja conhecida por sua mutagao
causadora ou por suas manifestagdes clinicas. Aproximadamente 20 a 25% de
individuos com FAP tém o gene alterado como resultado de uma mutacéo génica

de novo ©.

Irmaos de um probando

O risco para os irmaos depende da condi¢cdo genética dos pais. Se um dos
pais é afetado, o risco é de 50%. Se nenhum dos pais de um individuo com FAP
se encontra nos critérios clinicos para a doenga, o0 risco de 0s irmaos de um

individuo afetado terem FAP & o risco populacional para essa desordem °.
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Descendentes de um probando
Todos os filhos de um individuo com FAP tém uma chance de 50% de

heranca da mutagao °.

Outros membros da familia de um probando
O risco para os outros membros da familia depende da condicdo dos pais
do probando. Se um dos pais encontra-se afetado, os integrantes de sua familia

estao sob risco .

14.3 QUESTOES RELACIONADAS AO ACONSELHAMENTO GENETICO

Exame de criancas e adultos assintomaticos de risco

Considerar o exame de DNA em jovens membros da familia sob risco é
apropriado para direcionar a conduta médica °.

O teste genético molecular pode ser usado com seguranga para esclarecer
a condicdo genética dos membros da familia em risco quando parentes
diagnosticados clinicamente foram submetidos a esse procedimento, sendo
encontrada a existéncia de uma mutagéo no gene APC ou detectada a ocorréncia
de uma proteina APC truncada °.

O uso do teste de genética molecular para determinacdo da condicao
genética de parentes em risco quando aqueles que ja foram diagnosticados
clinicamente nao estdo disponiveis para exame é problematico, e os resultados
precisam ser interpretados com atencado. Um teste com resultado positivo em um

membro da familia sob risco indica ndo s6 a presenca de uma mutacdo do APC
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causadora de doencga, como também a aplicagdo desse método molecular na
avaliacdo da condicdo genética de outros integrantes da familia nas mesmas
condi¢cdes. Em contraste, quando o teste genético é oferecido antes do exame de
um componente sabidamente afetado, a falha em identificar uma mutagao
causadora de doenca nao elimina a possibilidade de que uma mutacao no APC
esteja presente. Como a condicdo genética de tais individuos nao pode ser
determinada através de teste molecular, os mesmos necessitam seguir as
recomendagdes indicadas para a supervisdo dos membros da familia em risco °.

Como o rastreamento do colon para aqueles em risco para FAP classica
comeca antes dos dez anos de idade, o teste genético molecular é geralmente
oferecido para criancas com oito anos ou mais. Ja 0 rastreamento do coélon
naqueles com risco para FAP atenuada comeca aos 18 anos; logo, 0 exame
deveria ser oferecido por volta dos 18 anos de idade. Esses procedimentos
moleculares podem ser realizados mais cedo caso alterem o manejo médico da
crianca ©.

Os pais freqlentemente querem saber a condicao genética de seus filhos
antes de iniciar o rastreamento, a fim de evitar procedimentos desnecessarios
numa crianga que nao herdou o gene alterado. Consideracao especial deve ser
dada a educacgao das criancas e seus pais antes do teste genético. Um plano deve
ser estabelecido em relacdo a maneira com que os resultados serdo dados aos

pais e seus filhos °.
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Outras questoes a considerar

E recomendado que os médicos, ao solicitarem teste genético molecular do
gene APC, e individuos que considerarem se submeter ao exame, entendam os
riscos, beneficios e limitacdes antes de enviarem uma amostra ao laboratério.
Também recomenda-se 0 encaminhamento a um consultor genético e/ou um
centro em que os testes sejam rotineiramente oferecidos °.

Cabe ressaltar a importdncia da correta interpretacdo dos testes
moleculares: um estudo demonstrou que em quase um terco dos pacientes
avaliados para FAP, os médicos interpretaram erroneamente os resultados do

teste .

Banco de DNA

E um armazenamento de DNA tipicamente extraido das células brancas do
sangue para um possivel uso futuro. Como é provavel que essas metodologias de
teste e nosso entendimento de genes, mutagdes e doengas melhorem no futuro,
essa hipdtese deve ser considerada, particularmente quando os testes disponiveis

atualmente ndo forem capazes de detectar todas as mutagbes causadoras de

doengas °.



107

15. REFERENCIAS

. Bussey HJ :Familial polyposis coli. Family studies, histopathology, differential
diagnosis and results of treatment. The Johns Hopkins University Press,

Baltimore,1975.

. Herrera L, ed.: Familial Adenomatous Polyposis. New York, NY: Alan R. Liss
Inc, 1990.

. *175100 Adenomatous Polyposis of the colon.:On Line Mendelian Inhitance in
Men.

. The Johns Hopkins Guide for Patients and Families: Familial Adenomatous
Polyposis.: The Johns Hopkins University, 2000.

. Kinzler KW, Vogelsteins B; Lessons from Hereditary Colorectal Cancer. Cell
87:159-170, 1996.

. Solomon C, Burt Randal; Familial Adenomatous Polyposis. In:

http://www.geneclinics.org. Esse site foi fundado pelo NIH e é desenvolvido

pela Universidade de Washington.
. Herrera, L.; Kakati, S.; Gibas, L.: Gardner syndrome in a man with an interstitial

deletion of 5g. Am. J. Med. Genet. 25: 473-476, 1986.

. Bodmer, W. F.; Bailey, C. J.; Bodmer, J: Localization of the gene for familial

adenomatous polyposis on chromosome 5. Nature 328: 614-616, 1987.



108

9. Leppert, M.; Dobbs, M.; Scambler, P: The gene for familial polyposis coli maps
to the long arm of chromosome 5. Science 238: 1411-1413, 1987.
10.Groden, J.; Thliveris, A.; Samowitz, W.: Identification and characterization of

the familial adenomatous polyposis coli gene. Cell 66: 589-600, 1991.

11.Burn, J.; Chapman, P.; Delhanty, J.: The UK northern region genetic register for
familial adenomatous polyposis coli: use of age of onset, congenital
hypertrophy of the retinal pigment epithelium, and DNA markers in risk

calculations. J. Med. Genet. 28: 289-296, 1991.

12.Jarvinen, H. J.; Peltokallio, P.; Landtman, M.: Gardner's stigmas in patients with
familial adenomatosis coli. Brit. J. Surg. 69: 718-721, 1982.

13.Laken, S. J.; Petersen, G. M.; Gruber, S. B.: Familial colorectal cancer in
Ashkenazim due to a hypermutable tract in APC. Nature Genet. 17: 79-83,
1997.

14.Fodde R, Smits R.: Disease model: familial adenomatous polyposis. Trends in
Molecular Medicine, 7(8): 369-373, 2001.

15. Petersen, G. M.; Francomano, C.; Kinzler, K: Presymptomatic direct detection
of adenomatous polyposis coli (APC) gene mutations in familial adenomatous
polyposis. Hum. Genet. 91: 307-311, 1993.

16.Giardiello FM, Krush AJ, Petersen GM,: Phenotypic variability of familial
adenomatous polyposis in 11 unrelated families with identical APC gene

mutation. Gastroenterology 106:1542-7, 1994.



109

17.Offerhaus GJ, Entius MM, Giardiello FM. Upper gastrointestinal polyps in
familial adenomatous polyposis. Hepatogastroenterology. Mar-Apr;46(26):667-
9, 1999.

18.Griffioen G, Bus PJ, Vasen HF, Verspaget HW, Lamers CB. Extracolonic
manifestations of familial adenomatous polyposis: desmoid tumours, and upper
gastrointestinal adenomas and carcinomas. Scand J Gastroenterol Suppl
1998;225:85-91

19.Katou F, Motegi K, Baba S. Mandibular lesions in patients with adenomatosis
coli. J Craniomaxillofac Surg 1989 Nov;17(8):354-8

20.Miyaki M, Tanaka K, Muraoka M; Familial polyposis: recent advances. Crit Rer
Oncol/Hematol 19:1-31, 1995.

21.Smith TG, Clark SK, Katz DE, Reznek RH, Phillips RK. Adrenal masses are
associated with familial adenomatous polyposis. Dis Colon Rectum
Dec;43(12):1739-42, 2000.

22.Cetta F, Montalto G,Gori M: Germline mutations of the APC gene in patients
with familial adenomatous polyposis-associated thyroid carcinoma: results from
a European coopertive study. J Clin Endocrinol Metab 85:286-92, 2000.

23.Calin, G.; Wijnen, J.; van der Kilift, H: Marfan-like habitus and familial
adenomatous polyposis in two unrelated males: a significant association?
Europ. J. Hum. Genet. 7: 609-614, 1999.

24.Leblanc R. Familial adenomatous polyposis and benign intracranial tumors: a
new variant of Gardner's syndrome. Can J Neurol Sci Nov;27(4):341-6, 2000.

25.Goldman e Bennett.: Tratado de Medicina Interna, 212 edicao, 2001.



110

26. Miyaki M, Seki M, Okamoto M; Genetic changes and histopathological types in
colorrectal tumors from patients with familial adenomatous polyposis. Cancer
Res 50:7166-7173, 1990.

27.Sieber OM, Tomlinson IP, Lamlum H; The adenomatous polyposis coli (APC)
tumor supressor — genetics, functions and disease. Molec Med Today 6:463-
470, 2000.

28.Su, L.-K.; Vogelstein, B.; Kinzler, K. W. : Association of the APC tumor
suppressor protein with catenins. Science 262: 1734-1737, 1993.

29.Fodde R.: The APC gene in colorectal cancer.- Europian Journal of Cancer, 38:
867-781, 2002.

30.Roose, J.; Huls, G.; van Beest, M.; : Synergy between tumor suppressor APC
and the beta-catenin-Tcf4 target Tcf1. Science 285: 1923-1926, 1999.

31.Giovannucci E, Willett WC; Dietary factors and risk of colon cancer. Ann Med
26:443-452, 1994.

32.Chapelle A, Peltomaki P: The genetics of hereditary common canceres.Current
Opinion in Genetics & Dvelopment, 8(3): 298-303, 1998.

33.Beroud C, Soussi T: APC gene: database of germline and somatic mutations in
human tumors and cell lines. Nucleic Acids Res. 24:121-124, 1996.

34.Thompson & Thompson.: Medical Genetics, 62 edigio, 2001.

35.The APC database.

36. Miyaki M, Konishi et al: Characteristics of somatic mutations of the gene APC in

colorectal tumors. Cancer Res, 54:3011-3020, 1994.



111

37.Ashton-Rickardt PG, Dunlop MG, Nakamura Y: High frequency of APC loss in
sporadic colorectal carcinoma due to breaks clustered in 5g21-22. Oncogene
4:1169-74, 1989.

38.Miyoshi Y, Ando H, Nagase H: Germline mutations of the APC gene in 53
familial adenomatous polyposis patients. Proc Nat Acad Sci, 89:4452-56, 1992.

39.Miyoshi Y, Nagase H, AndoH: Somatic mutations of the APC gene in colorectal
tumors: mutations cluster region in the APC gene. Hum Molec Genet, 1:229-33,
1992.

40.Fodde R, van der Luijt R: Eight novel inactivating germline mutations at the
APC gene identified by denaturing gradient gel electrophoresis. Genomics
13:1162-68, 1992.

41.Fearon ER, Vogelstein B: A genetic model for colorectal tumorigenesis. Cell
61:759-67, 1990.

42.Smith G, Carey FA, Beattie J: Mutations in APCm, Kirsten-RAS, and p53-
alternative genetic pathways to colorectal cancer. Proc Nat Acad Sci, 99:9433-
38, 2002.

43. Nagase H, Miyoshi Y, Horii A: Correlation between the location of germ-lines
mutations in the APC gene and the number of colorectal polyps in familial
adenomatous polyposis patients. Cancer Res 52:4055-7, 1992.

44. Marshall B, Isidro G, Carvalhas R: Germiline versus somatic mutations of the
APC gene: evidence for mechanistic differes. (Letter) Hum Mutat, 9:286-88,

1997.



112

45.Su L, Steinbach G, Sawyer JC: Genomic rearrangements of the APC tumor-
supressor gene in familial adenomatous polyposis. Hum Genet, 106:101-07,
2000.

46.Lamlum H, llyas M, Rowan A: The type of somatic mutation at APC in familial
adenomatous polyposis is determined by the site of the germiline mutation: a
new fact of Knudson’s “two-hit” hypothesis. Nature Med 5:1071-75, 1999.

47.Lamlum H, Al Tassan N, Jaeger E: Germiline APC variants in patients with
multiple colorectal adenomas, with evidence for the particular importance of
E1317Q. Hum Molec Genet 9:2215-21, 2000.

48.Friedl W, Caspari R, Sengteller M: Can APC mutations analysis contribute to
therapeutic decisions in familial adenomatous polyposis? Experience from 680
FAP families. Gut 48:515-21, 2001.

49.Wallis YL, Morton DG, McKeown CM: Molecular analysis of the APC gene in
205 families: extend genotype-phenotype correlations in FAP and evidence for
the role of APC amino acid changes in colorectal cancer predisposition. J Med
Genet 36:14-20, 1999.

50.Olschwang S, Tiret A, Laurent-Puig P: Restriction of ocular fundus lesions to a
specific subgroup of APC mutations in adeomatous polyposis coli patients. Cell
75:959-68, 1993.

51.Caspari R, Olschwang S, Friedl W: Familial adenomatous polyposis: Desmois
tumors and lack of ophthalmic lesions (CHRPE) associated with APC mutations

beyond codon 1444. Hum Mol Genet 4:337-40, 1995.



113

52.Eccles DM, van der Luijt R, Breukel C: Hereditary desmoid disease due to a
frameshift mutation at cédon 1924 of the APC gene. Am J Hum Genet 59:1193-
201, 1996.

53.Terdiman JP, Conrad PG, Sleisenger MH. Genetic testin in hereditary
colorrectal cancer indications and procedures. Am J Gastroenterology,
94:2344-56, 1999

54.Terdiman JP, Conrad PG, Sleisenger MH. Genetic testin in hereditary
colorrectal cancer indications and procedures. Am J Gastroenterology,
94:2344-56, 1999

55.Terdiman JP, Conrad PG, Sleisenger MH. Genetic testin in hereditary
colorrectal cancer indications and procedures. Am J Gastroenterology,
94:2344-56, 1999

56. Borges-Osorio MR, Robinson WM. Genética Humana. 22 ed, Artmed. Porto
Alegre, 2001.

57.Wong N, Lasko D, Rabelo R. Genetic Counseling and Interpretation of genetic
tests in familial adenomaous polyposis and Hereditary non-polyposis colorectal
cancer. Dis Colon Rectum; 44(2): 271-271. 2000.

58.Wong N, Lasko D, Rabelo R. Genetic Counseling and Interpretation of genetic
tests in familial adenomaous polyposis and Hereditary non-polyposis colorectal
cancer. Dis Colon Rectum; 44(2): 271-271. 2000.

59.Wong N, Lasko D, Rabelo R. Genetic Counseling and Interpretation of genetic
tests in familial adenomaous polyposis and Hereditary non-polyposis colorectal
cancer. Dis Colon Rectum; 44(2): 271-271. 2000.

60. Holland & Frei: Cancer Medicine, 5" ed, 2000.



114

61.Souza V: Coloproctologia, 42 ed, 1999.

62.Huang HS, Yee JK, Shew JK. Suppression of the neoplastic phenotype by
replacement of RB gene in human cancer cells. Science, 242: 1563-66, 1988.

63. Westbrook CA, Arenas RB. Gene therapy of the gut: introduction of the APC
tumor-supresor gene for cancer prevention or treatment. Adv Drug Del Rev 17:
349-55, 1995.

64.Groden J, Joslyn G. Response of colon cancer cell lines to the introduction of

APC, a colon-specific tumor supressor gene. Cancer Res 55: 1531-39, 1995.



