Estudo da casuistica, rastreio e seguimento das familias com
polipose associada ao gene MYH (PAM) seguidas na consulta de
Tumores Hereditarios dos Hospitais da Universidade de Coimbra.

Resumo

Introducdo: Uma nova sindrome de polipose adenomatosa colo-rectal foi associada a
mutacdes do gene MYH, implicado na reparacdo do ADN por excisdo de bases. Mutacdes
bialélicas no gene MYH condicionam um disturbio de transmissdo autossémica recessiva cujo
fenotipo é de polipose colo-rectal atenuada ou classica semelhante ao da Polipose
Adenomatosa Familiar que pode evoluir para cancro colo-rectal. O objectivo do estudo
consiste na analise dos doentes com polipose associada ao gene MYH seguidos em Consulta
de Tumores Hereditarios dos Hospitais da Universidade de Coimbra para determinar a
frequéncia de cancro colo-rectal nestes doentes, avaliar o risco de degenerescéncia associado
as mutactes Y165C e G382D e contribuir para a definicdo de critérios que permitam

identificar nos doentes com cancro colo-rectal os portadores de mutagdes do gene MYH.

Métodos: Os dados clinicos, endoscopicos e cirtrgicos dos 22 doentes seguidos em Consulta
de Tumores Hereditéarios por polipose associada ao gene MYH foram obtidos pela consulta

dos respectivos processos clinicos.

Resultados: A idade média dos probandos (10 mulheres e 12 homens) no momento do
diagnostico da polipose associada ao gene MYH era de 48,1 anos (limites, 25-72). A maioria
dos individuos com mutacGes bialélicas apresentava polipose atenuada (81%). Quinze
pacientes (71,4%) tinham cancro colo-rectal (idade média, 51,6; limites, 34-72 anos). Entre 0s

22 pacientes, 17 eram homozigotos ou heterozigotos compostos para as mutagfes missense
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Y165C e G382D. Conclui-se que a mutacdo G382D tem maior risco de degenerescéncia que a

Y165C (p = 0,036; OR = 11,000 e 1C95%:1,103-109,674).

A percentagem de doentes com estas mutacdes alélicas era de 82%. SO um doente
apresentava polipos duodenais. Sete das 14 familias geneticamente estudadas apresentaram
um padrédo de transmissdo hereditaria vertical. Catorze dos 15 doentes com cancro colo-rectal
foram sujeitos a resseccdo cirurgica: 10 a colectomia total, 3 proctocolectomia reconstrutiva e

um a hemicolectomia esquerda. Trés foram submetidos a resseccéo profilactica.

Conclusdo: Neste estudo confirmou-se que os portadores bialélicos apresentam um risco de
cancro colo-rectal aumentado. A polipose associada ao MYH constitui uma predisposicédo
hereditaria frequente com uma componente dominante consideravel. Os portadores da
mutacdo devem ser sujeitos a uma vigilancia a comecar no momento do diagndstico,
incluindo endoscopia digestiva alta e colonoscopia. O seguimento a prestar aos familiares
deve ser semelhante ao das outras sindromes recessivas, embora se admita que portadores

monoalélicos tenham risco aumentado para cancro colo-rectal.
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Abstract

Introduction: A new colorectal adenomatous polyposis syndrome was described in
association with mutations in the excision repair gene MYH. Biallelic mutations in MYH cause
an autossomal recessively inherited disorder that can be a phenocopy of familial adenomatous
polyposis, with both classical and attenuated polyposis, along with FAP-like extra-colonic
manifestations, or just colorectal cancer. The aim of this study was to investigate patients with
MYH-associated polyposis (MAP) followed by the Hereditary Tumors Group of Coimbra
University Hospital in order to examine the frequency of colorectal cancer in this syndrome,
the risk of degeneration with specific germline MYH mutations and contribute to devising a

set of clinical criteria to identify MYH carriers among newly diagnosed CRC.

Methods: Clinical, endoscopic and surgical data were collected from the medical notes of the

22 patients followed in the Coimbra University Hospital by MYH-associated polyposis.

Results: The mean age of patients (10 women and 12 men) at the time of diagnosis of MAP
was 48.1 years (range, 25-72 years). Most individuals with biallelic MYH mutation exhibit
attenuated polyposis (81%). Fifteen patients (71.4%) had colorectal cancer (mean age, 51.6;
range, 34-72 years). Among the 22 patients, 17 were either homozygous or compound
heterozygotes for the missense changes Y165C and G382D. The percentage of these mutated
alleles among MYH polyposis patients was 82%. The degeneration risk is higher in patients
with G382D mutation than in patients with Y165C mutation (p = 0.036; OR = 11.000 e
1C95%:1.103-109.674). Duodenal adenomas were diagnosed in one case. Seven of the
fourteen families genetically tested showed evidence for vertical transmission. Fourteen of 15
patients with CCR had surgical resections: ten total colectomies, 3 reconstructive
proctocolectomies (RP) and one left hemicolectomy. Three patients underwent prophylactic

resection (RP).
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Conclusion: This study confirmed that biallelic germline MYH gene mutation carriers have
an increased risk of colorectal cancer. MAP is a frequent inherited colorectal cancer
predisposition with a strong dominance component. MYH mutation carriers should be
proposed an early screening program, starting at the time of diagnosis, which includes
endoscopies of the upper digestive tract and the colorectum. Relatives of MAP patients should
be counseled as for any other recessive condition, although it remains possible that carriers of

a single mutation are at modestly increased risk of colorectal cancer.

Palavras-chave: MYH, polipose adenomatosa associada ao gene MYH (PAM), cancro colo-

rectal (CCR), polipose adenomatosa atenuada.

Lisandra de Fatima Azevedo Martins



Introducéo

Em Portugal o carcinoma colo-rectal (CCR) é a neoplasia mais incidente e prevalente
no sexo masculino, e a segunda no sexo feminino (Pinheiro et al., 2003). Os factores
genéticos e hereditarios desempenham um papel importante na carcinogénese do CCR, ja que
em aproximadamente 20 a 25% dos individuos afectados é encontrada uma historia familiar
sugestiva (Johns et al., 2001). Contudo, sé em 3-5% dos casos sdo encontradas condi¢des
genéticas conhecidas que predispdem a CCR familiar (Balaguer et al., 2007; Johnson et al.,

2005).

As duas sindromes hereditarias de CCR mais bem estudadas, a Polipose Adenomatosa
Familiar (PAF) e o Cancro Colo-rectal Hereditario Ndo-Polipotico, sdo desordens de natureza
autossomica dominante e responsaveis por aproximadamente 2% e 0.1-1% dos casos de CCR,
respectivamente (Wang et al., 2004). Em 2002 Al Tassan e colaboradores descreveram uma
sindrome de polipose adenomatosa colo-rectal em trés irméos afectados por CCR, em que o
padrdo de transmissdo mendeliana era recessivo e que revelou estar associada a mutacdes no

gene MutY human homologue (MYH ou MutYH).

Os tumores associados a mutacGes do gene MYH, localizado no brago curto do
cromossoma 1 (1p32.1-34.3) (Slupska et al., 1996), seguem uma via genética distinta de
reparagdo do ADN (Lipton et al., 2003). O gene MYH codifica uma proteina da via de
reparacdo do ADN por excisdo de bases, que é formada por 3 enzimas (MYH, OGG1 e
MTH1) que contribuem para a proteccdo das celulas contra espécies reactivas de oxigénio,
produzidas durante o metabolismo aerobio e com potencial mutagénico (Croitoru et al.,
2004). A MYH é uma glicosilase que remove bases de adenina incorrectamente emparelhadas
com a 8-hidroxiguanina durante o processo de replicacdo celular (Balaguer et al., 2007).
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Quando esta enzima estd mutada ocorrem transversdes G:C—>T:A nos genes alvo, incluindo
0s genes APC e K-ras (Al Tassan et al., 2002 e Lipton et al., 2003), codificando uma proteina

ndo funcional e truncada.

O diagnostico diferencial das sindromes de polipose colo-rectal, polipose associada ao
gene MYH (PAM) e PAF, constitui um desafio para os médicos por serem condi¢des raras e
com fenotipos semelhantes. Apesar de na PAM a idade de diagnostico ser mais tardia e a
historia familiar de polipose ser menos evidente, 0s testes genéticos sdo necessarios para as
distinguir. O rastreio genético para mutacdes do gene MYH revela-se positivo em 30-40% dos
individuos com polipose atenuada (menos de 100 polipos) (O”Shea et al., 2008), enquanto s6
em 5-15% dos casos estdo presentes mutagdes do gene APC (Bouguen et al., 2007; Lefevre et
al., 2009). Todavia, mutagdes bialélicas MYH s8o encontradas em 30-40% dos doentes com
polipose tipica (100 ou mais pdlipos) APC negativa (Sieber et al., 2003). As mutagdes
missense Y165C e G382D foram referidas por varios autores como as mais frequentes em
portadores com ancestrais europeus (Jass et al., 2008; Leite et al., 2005; Sieber et al., 2003;
Balaguer et al., 2007). E relevante determinar a sua frequéncia na amostra em estudo, bem
como de outras variantes ja descritas por autores portugueses (Isidro et al., 2004; Leite et al.,
2005 e Mao de Ferro et al., 2006). O risco de CCR estd aumentado em portadores de
mutacdes do gene MYH. Por esta razéo, é objectivo principal deste estudo determinar a sua
frequéncia nos doentes registados na Consulta de Tumores Hereditarios dos Hospitais da
Universidade de Coimbra (HUC), bem como verificar se ha maior risco de degenerescéncia
associado a determinado genotipo. Pretende-se também analisar o tipo de transmisséo
familiar, a presenca de manifestacdes extra-célicas e orientagdes terapéuticas (endoscopicas

ou cirdrgicas).
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Amostra e Métodos

Foram seleccionados todos os doentes portadores de mutagOes germinativas do gene
MYH, monoalélicos ou bialélicos, registados e seguidos na Consulta de Tumores Hereditéarios
dos HUC desde 2003 até ao més de Fevereiro do ano 2010. O rastreio de mutacfes do gene
MYH foi efectuado em individuos com fenétipo de polipose adenomatosa tipica (presenca de
100 ou mais polipos colo-rectais) em que ndo foram encontradas mutacdes do gene APC,
polipose adenomatosa atenuada (doentes com 15 a 99 polipos) ou carcinoma colo-rectal

associado a multiplos adenomas.

Os dados de cada um dos doentes foram obtidos pela consulta do respectivo processo
clinico, mantendo o principio ético do sigilo médico relativo a identidade de cada probando.
Procedeu-se ao registo do sexo de cada um dos probandos, idade na altura do diagnéstico,
mutacBes identificadas nos testes genéticos, apresentacdo clinica (polipose ou polipose e
carcinoma colo-rectal), nimero de p6lipos encontrados na colonoscopia ou peca de excisao
operatdria, estadiamento TNM, presenca de tumores sincronos e de eventuais manifestacfes
extra-célicas. Estudou-se a histéria familiar de cada doente para a existéncia de possiveis
familiares afectados (ascendentes, irmé&os e descendentes) por polipose colo-rectal e/ou CCR.
Foram apontadas as intervenc@es cirargicas ou outro tratamento, nomeadamente endoscépico,

a que tenham sido sujeitos e o respectivo seguimento na consulta de Tumores Hereditarios.

Foi realizada uma caracterizacdo global da amostra de vinte e dois doentes. Para as
variaveis qualitativas foram determinadas frequéncias absolutas e frequéncias relativas. A
média amostral, o desvio padrdo, os quartis, valores minimos e maximos foram utilizados
para caracterizar a Idade de Diagnostico. Nas diversas comparacdes realizadas, as

caracterizagbes dos grupos foram feitas utilizando as mesmas estatisticas descritivas. A
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comparacdo das caracteristicas qualitativas binarias entre dois grupos foi feita pelo teste Qui-
Quadrado ou pelo teste Exacto de Fisher, conforme o mais apropriado. Para determinar a
forca destas associagdes foi obtido o valor do Odds Ratio e respectivo intervalo de confianca
a 95%. Quando se compararam os valores das variaveis quantitativas entre dois grupos,
nomeadamente a distribuicdo dos valores e as suas medianas, foi utilizado o teste de Mann-
Whitney. Todos os testes foram realizados com nivel de significancia de 5%. O software

utilizado foi o SPSS 13.0.
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Resultados

Idade no diagnostico de PAM

Neste estudo incluem-se os 22 pacientes com mutaces do gene MYH seguidos em
Consulta de Tumores Hereditarios. Deste grupo, 10 elementos sdo do sexo feminino (45,5%)
e 12 do sexo masculino (54,5%). A idade média dos doentes na altura do diagnostico clinico
de PAM era de 48,1 anos, com idades compreendidas entre 0s 25 e 0s 72 anos (mediana, 48,5;
desvio padrdo + 11,55). Os dados clinicos e mutacdes referentes aos probandos em estudo

estédo apontados na Tabela I.

Analise das mutacdes MYH e do gendtipo

No rastreio genético foram identificadas 9 mutacgdes: Y165C, G382D, E396fsX437,
C494A, Y114H, R168H, R231H, C1186 e ¢.347-1G. As mutac¢des missense Y165C e G382D
sdo as mais frequentes em individuos de raca branca, estando presentes em 18 doentes
(82,2%), dos quais 11 sdo homozigotos (3 homozigotos G382D e 8 homozigotos Y165C), 6
heterozigotos compostos e um monoalélico para a mutacdo Y165C. Sendo assim, estas duas
mutacdes perfazem 72,1% dos alelos mutados identificados nos testes genéticos dos doentes

estudados.

Mutagdes germinativas bialélicas foram encontradas em 21 dos 22 probandos. Dos 21
portadores bialélicos de mutacbes do gene MYH, 13 sdo homozigotos e 8 heterozigotos
compostos. A idade média de diagndstico nestes ultimos pacientes era de 49,2 anos (mediana,
49; limites, 33-72 anos). O portador monoalélico, 0 mais jovem dos 22 probandos, tinha 25

anos na altura em que Ihe foi diagnosticada a PAM.
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Tabela I: Mutages e dados clinicos dos pacientes com polipose associada ao gene MYH.

Doente Sexo Mutagao 1 Mutagao 2 Idade Diagnéstico ;t;::s TNM Sinc.ll:cl)nos Tratamento Mar::i’)fl.kl:i:stra- ::::ﬁ:: Seguimento
1 F Y165C E396fsX437 50 Polipose + CCR 30 T3NO CT Horizontal
2 M G382D G382D 51 Polipose + CCR 20 T3N+ CT Pdlipos Duodenais Horizontal
3 F G382D G382D 48 Polipose + CCR 60 T3NO HC Vertical
4 M Y165C Y165C 49 Polipose + CCR 80 T3NO CT Index
5 M G382D G382D 44 Polipose + CCR 50-100 TiIN+ PCR Vertical
6 M Y165C c.347-1G 67 Polipose + CCR 30 T3NO CT Horizontal Falecido
7 F Y165C R168H 52 Polipose + CCR 80 T3N+ CcT Index
8 F Y165C Y165C + MLH1 40 Polipose 70 PCR Vertical
9 F Y114H Y114H 57 Polipose + CCR 50-70 T3N+ T3N+ CcT Horizontal
10 M Y165C G382D 68 Polipose + CCR 70 T3NO T1NO PCR Vertical
11 F E396fsX437 R231H 34 Polipose + CCR 50-100 T4N2 CT Vertical Falecido
12 M Y165C G382D 54 Polipose 80 CcT Index
13 F Y165C Y165C 51 Polipose + CCR 12%%' T3NO T2NO cT Horizontal
14 F Y165C Y165C 48 Polipose + CCR 12%%' T4NO cT Horizontal
15 F Y165C Y165C 33 Polipose 50-100 Polipectomia Vertical
16 M E396fsX437 E396fsX437 35 Polipose + CCR >100 T3NO PCR Horizontal Falecido
17 F Y165C C494A 72 Polipose + CCR 15 T1 Polipectomia Index
18 F C494A C1186 48 Polipose + CCR 50-100 T1NO CT Vertical
19 M Y165C Y165C 49 Polipose 20-50 Polipectomia Index
20 M Y165C 25 Polipose 20-50 Polipectomia Index
21 M Y165C Y165C 45 Polipose 12%%- PCR Index
22 M Y165C Y165C 38 Polipose 22 Polipectomia Index

Abreviaturas: F, feminino; M, masculino; CT, colectomia total; PCR proctocolectomia reconstrutiva; HC, hemicolectomia.
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Fenotipo

O numero de polipos encontrados nos doentes da amostra € muito variavel.
Considerando duas apresentacdes fenotipicas possiveis, polipose adenomatosa classica
(contagem total de 100 ou mais pdlipos) ou atenuada (até 100 polipos colo-rectais), 18 dos 22
doentes (81,8%) apresentavam um fenétipo de polipose adenomatosa atenuada. Apenas 4
(18,2%) desses doentes tinham polipose adenomatosa tipica. Nenhum probando apresentava
menos de 15 polipos na altura do diagndstico. Na amostra em estudo, a idade média de
diagnédstico de PAM e/ou CCR nos doentes com menos de 100 po6lipos é superior (média,
48,8; mediana, 49; desvio padrdo + 12,4) a apresentada pelos individuos com mais de 100
polipos (média, 44,8; mediana, 46,5; desvio padrdo + 6,9) (Figura 1). No entanto, esta

diferenca ndo é estatisticamente significativa ao nivel de 5%, p = 0,484.
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Grafico 1 - Associacdo entre o fenotipo (<100 polipos ou >100 pdlipos) e a idade no

momento do diagnaostico.
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Espectro clinico dos doentes com CCR associado a PAM

Dos 22 doentes com mutacbes do gene MYH, homozigotos ou heterozigotos
compostos e heterozigoto, 15 (67,9%) apresentavam degeneracdo maligna dos polipos com
evolugdo para carcinoma colo-rectal na altura do diagnostico da PAM. A idade média nesse
grupo era de 51,6 anos (desvio padréo + 10.8; limites, 34-72 anos). Recorrendo a classificacdo
TNM para o estadiamento de tumores malignos, dois doentes (9%) apresentavam tumores
estadiados em T4, dez (45,4%) T3 e trés (13,5%) T1. Desses doentes, 3 associavam um tumor

sincrono (doentes identificados com os numeros 9, 10 e 13 na Tabela I).

No que se refere a associacao entre o diagnéstico de CCR e o fendtipo, determinou-se
a percentagem de CCR em cada um dos grupos referentes ao nimero de pélipos. Os doentes
com polipose atenuada apresentam uma taxa de CCR de 66,7%, enquanto 0s que tém mais de
100 pdlipos apresentam CCR em 15% dos probandos. Pelo Teste Exacto de Fisher, ndo se
encontra diferenca entre os dois grupos de doentes quanto a presenca de CCR (p=1,00; OR,

1,50; I1C 95%, 0,13-16,67).

Com o objectivo de avaliar o risco de degenerescéncia associado a mutacdo Y165C e
G382D, estudou-se a presenca de CCR em probandos bialélicos homozigotos para mutagdes
Y165C e G382D e heterozigotos compostos Y165C/G382D (Gréafico 2). Para isso, foi
determinada a percentagem de CCR no grupo de doentes com estas mutacdes e no grupo com
as restantes mutac@es identificadas nos testes genéticos. No grupo de doentes com o genétipo
Y165C/Y165C ou Y165C/G382, a taxa de CCR foi de 40% enquanto nos doentes com 0s
outros genotipos corresponde a 91,7%. Portanto, o risco de degenerescéncia associado a
mutacdes Y165C € menor do que para as restantes mutacdes (p = 0,020; OR, 0,071; IC 95%,
0,001-0,841). No caso do grupo de probandos com gendtipo homozigoto para a mutacédo

G382D ou heterozigoto composto Y165C/G382D, a taxa de cancro colo-rectal neste grupo foi
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de 80% e nos doentes com todas as outras mutacGes de 64,7% (Grafico 3). Pelo teste de
Fisher calculou-se o valor de p que mostrou ser 1,00, pelo que o risco de degenerescéncia é

semelhante nos dois grupos.

Y165C/Y165C
ou
Y165C/G382D

91,7%
ECom CCR

Todas as Outras
Mutacdes

= Sem CCR

0,0% 20,0% 40,0% 60,0% 80,0% 100,0% 120,0%

Gréfico 2 — Incidéncia de CCR em individuos homozigotos para a mutacdo Y165C e de
heterozigotos compostos Y165C/G382D e em individuos com outras mutactes (E396fsX437,

C494A, Y114H, R168H, R231H, C1186 e ¢.347-1G).

Para determinar o risco de degenerescéncia associado as mutacbes Y165C e G382D,
determinou-se a percentagem de CCR de cada um dos alelos (Grafico 4). A mutacdo Y165C
estd presente em 38,9% dos alelos dos doentes com CCR e a mutagdo G382D em 87,5%.
Parece que a mutagdo G382D tem maior risco de degenerescéncia que a Y165C (p = 0,036;

OR =11,000 e 1C95%:1,103-109,674).
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Grafico 3 - Incidéncia de CCR em individuos homozigotos para a mutacdo G382D e de
heterozigotos compostos Y165C/G382D e em individuos com outras mutacdes (E396fsX437,

C494A, Y114H, R168H, R231H, C1186 e ¢.347-1G).

87,5%

G382
D
Y165
C = Com CCR
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0,0% 20,0% 40,0% 60,0% 80,0% 100,0% 120,0%

Gréfico 4 - Percentagem de doentes portadores de mutacdes Y165C e G382D que apresentam
CCR.
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Opcdes Terapéuticas

Todos os individuos que integram a amostra em estudo foram sujeitos a tratamento.
Foram efectuadas 17 intervencBes cirurgicas (77,3%) e 5 doentes foram submetidos a
polipectomia (22,7%) no decorrer da vigilancia endoscopica. De entre os 15 doentes com o
diagnéstico simultaneo de PAM e CCR - 10 foram sujeitos a colectomia total, 3 a
proctocolectomia reconstrutiva, um a polipectomia e um a hemicolectomia esquerda. No caso
deste dltimo doente (doente 4, Tabela 1), durante a vigilancia endoscépica pods-
hemicolectomia foram encontrados 50 novos polipos no célon, tendo-se optado por completar
a colectomia total com ressecgdo do colon direito. Em trés doentes com PAM optou-se pela
cirurgia profilactica, em dois fez-se proctocolectomia reconstrutiva, porque apresentavam
polipos rectais, e no outro, colectomia total. Os quatro individuos restantes foram tratados
através de polipectomia endoscopica no decurso do seu seguimento até & data de recolha dos
dados para o presente estudo. Trés doentes (13,6%) faleceram por recorréncia tumoral, dois

com estadiamento tumoral ao diagnéstico T2NO e um com tumor T4N2,

Histéria Familiar dos probandos

No que se refere ao estudo da histéria familiar, € importante considerar que todos 0s
probandos provém de familias diferentes e que falta estudar a familia de 8 doentes (36,4%).
Sendo assim, averiguamos o padrdo de transmissdo familiar de CCR nas familias dos
restantes 14 elementos desta amostra. Ao contrario do que seria de esperar numa sindrome
com um padréo de transmissao autossomico recessivo, sete individuos (31,8%) apresentavam
uma histéria familiar de CCR compativel com um padrdo de transmissao vertical (mais
frequentemente observado em sindromes hereditarias autossomicas dominantes), com cancro

colico em quatro familias e polipose multipla em trés. Os restantes pacientes apresentavam
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uma historia familiar com caracteristicas consistentes com um padrdo de transmissdo

horizontal.

ManifestacOes Extra-célicas

Em relacdo as manifestagdes extra-colicas, em apenas um dos doentes foram
encontrados polipos duodenais na endoscopia digestiva alta. Nenhum dos restantes
apresentava alguma das alteracdes descritas (tumores desmoides, cancro da mama, adenomas
gastricos ou hipertrofia congénita do epitélio pigmentar da retina) em associacdo com

mutacdes do gene MYH.
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Discussao

Fenotipo dos portadores de mutagées MYH

A PAM estd associada ao desenvolvimento precoce de multiplos polipos
adenomatosos colo-rectais. O fendtipo é frequentemente sugestivo de polipose adenomatosa
atenuada (15-100 polipos) associada a mutacdes APC, mas, em alguns casos, a polipose pode
ser suficientemente profusa para simular a PAF classica (Lindor, 2009). O motivo para estas
discrepancias € desconhecido, mas pode estar dependente do genotipo. Cerca de 81,8% dos
doentes (monoalélicos ou bialélicos) seguidos na consulta de Tumores Hereditarios dos HUC
apresentavam um fenotipo de polipose atenuada, s6 18,2% tinham mais de 100 polipos na
altura do diagndstico clinico. Sendo assim, o fendtipo da amostra esta em concordancia com o
que esta descrito na literatura, ou seja, a maioria dos portadores bialélicos insere-se no grupo
de doentes com 15-100 pdlipos colo-rectais (Bouguen et al., 2007; Enholm et al., 2003;
Sampson et al., 2003; Sieber et al., 2003). Cerca de 5-7,5% dos doentes com PAM
apresentam um fenotipo de polipose tipica (Nielsen et al., 2005; Sieber et al., 2003). Contudo,
hd um estudo publicado por Farrington et al. (2005) em que num ter¢co dos portadores
bialélicos de mutacdes MYH foi feito o diagnostico de carcinoma do célon na auséncia de
polipose colo-rectal. Dados semelhantes foram obtidos por outros autores 0 que mostra que a
presenca de polipose adenomatosa mdultipla ndo pode ser usada como critério Unico para
pesquisa de mutacdes do gene MYH em doentes com CCR (Avezzu et al., 2008; Croitoru et

al., 2004; Webb et al., 2006).

No estudo desenvolvido por Sieber et al. (2003), os doentes com mais de 100 po6lipos
apresentavam a idade média de diagndstico de 48 anos (limites, 30-70), enquanto nos doentes
com um namero de formacgdes polipoides inferior a 100 a idade média era de 56 anos (limites,
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45-59 anos). A idade de diagnostico na PAM é em média 10 anos mais tardia do que a
apresentada pelos doentes com PAF (Gismondi et al., 2004). A média de idade dos doentes
bialélicos em estudo (média, 49,2; limites, 25-72) é semelhante a apresentada por outras
amostras (Enholm et al., 2003; Joel et al., 2005; Kanter-Smoler et al., 2006; Nielsen et al.,
2005; Sampson et al., 2003). Na amostra em andlise, os doentes com mais de 100 polipos
tinham a idade média de 44,8 anos e naqueles com fenotipo de polipose atenuada era de 48,8
anos, o que permite concluir que estes resultados estdo de acordo com os descritos na
literatura (Sieber et al., 2003). Posto isto, pode-se assumir que o grupo de doentes em que a
probabilidade dos testes genéticos serem positivos € maior corresponde ao dos individuos
com polipose adenomatosa atenuada negativa para mutacdes do gene APC (Sampson et al.,

2003; Sieber et al., 2003).

Espectro de mutagdes MYH

As mutacdes missense Y165C e G382D parecem ser as duas mais frequentes nos
portadores com ascendéncia europeia (Jones et al., 2002; Farrington et al., 2005; Bouguen et
al., 2007). No caso da amostra em estudo, 82% dos probandos eram portadores das variantes
Y165C e/ou G382D. Na populacéo estudada por Bouguen et al. (2007), a frequéncia destas
mutacdes foi de 71,4%. Outros estudos referem a presenca das mutacdes Y165C e G382D em
80% dos doentes com PAM (Al Tassan et al., 2002; Lipton e Tomlinson, 2004; Sieber et al.,
2003). Para além destas mutagcbes missense, foram encontradas outras 7 variantes,
nomeadamente as descritas pela primeira vez por Isidro et al. (2004). Nesta perspectiva,

guando se proceder ao estudo molecular, todo 0 gene deve ser sequenciado.

Num estudo desenvolvido por Croitoru et al. (2004), o risco de CCR mostrou-se mais

elevado em doentes portadores de mutacGes Y165C do que nos portadores G382D. Tambéem
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Balaguer et al. (2007) encontrou evidéncias que suportam esta hipotese. No presente estudo a
mutacdo G382D parece ter maior risco de degenerescéncia para cancro colo-rectal do que a
mutacdo Y165C. No entanto, € preciso ter em conta que o estudo pode estar enviesado pela

pequena dimens&o da amostra.

Risco de cancro colo-rectal em portadores bialélicos

Desde a descricdo da PAM que varios estudos tém sido realizados com o objectivo de
determinar o risco de CCR em doentes com polipose adenomatosa multipla associada a
mutacdes do gene MYH. Estima-se que alteracdes bialélicas no gene MYH conduzem a um
aumento de 50 vezes o risco de CCR em relacdo ao da populacdo em geral, e que o risco
cumulativo aos 70 anos existe em 80% dos individuos com muta¢es bialélicas (Jenkins et al.,
2006). No entanto, outros autores estimam que esse risco é mais elevado (90-93 vezes), com

penetrancia quase completa aos 60 anos (Farrington et al., 2005; Tenesa et al., 2006).

Aproximadamente 40-50% dos doentes com mutacGes bialélicas MYH apresentam
CCR na altura do diagndstico, com idade média de diagndstico a variar entre os 43 e 58 anos
(Sampson et al., 2003; Sieber et al., 2003; Gismondi et al., 2004; Wang et al., 2004). No caso
da amostra em estudo, 71,4% dos doentes apresentavam CCR quando foi feito o diagndstico
de PAM e tinham a idade média de 51.6 anos (limites, 34 e 72). Kanter-Smoler et al. (2006)
obtiveram resultados semelhantes numa amostra composta por doentes suecos bem como,

Lefevre et al. (2006) num grupo de portadores franceses.
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Risco de CCR em portadores monoalélicos

Croitoru et al. (2004) foram os primeiros a publicar um estudo em que sdo descritas
evidéncias indirectas, ainda que modestas, do aumento do risco de CCR em portadores de
mutacBes monoalélicas do gene MYH. A partir dai outros estudos obtiveram resultados
semelhantes, corroborando esta hipdtese e sugerindo que o gene MYH tem uma componente
dominante adicional e significativa (Olschwang et al., 2007; Webb et al., 2006;). Jenkins et
al. (2006) fizeram um estudo de base populacional em que os portadores monoalélicos
apresentavam um risco de CCR 3 vezes superior ao da populagdo em geral. Na amostra
estudada por Balaguer et al. (2007), todos os portadores monoalélicos apresentavam CCR
qguando lhe diagnosticaram PAM. Farrington et al. (2005) sugerem que o risco de CCR nos
portadores monoalélicos sé é diferente do da populacdo em geral para grupos etarios com
mais 55 anos. Todavia, Jenkins et al. (2006) refutam essa hipdtese porque ndo encontraram
diferenca significativa entre o risco de CCR neste grupo com o existente em portadores com
menos ou mais de 55 anos. Por se tratar de uma situacdo descrita recentemente, nenhum
estudo usou uma amostra constituida por portadores monoalélicos em numero
estatisticamente significativo para confirmar a veracidade dessa associagdo (Tenesa et al.,

2006).

Historia Familiar de doentes com PAM

Atendendo que a probabilidade de um doente ter familiares afectados é diferente
consoante seja portador do gene APC mutado ou de mutacGes do gene MYH, é importante
procurar na histéria familiar de cada doente caracteristicas que possam distinguir 0s
portadores de mutacbes MYH dos portadores de mutaces APC. Tratando-se de uma sindrome

autossomica recessiva, 0 padrdo da transmissdo familiar da doenga devera ser horizontal
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(Gammom et al., 2007). Nielsen et al. (2005) verificaram que a maioria dos doentes com
PAM apresentava uma historia familiar compativel com hereditariedade recessiva ou
correspondiam a casos esporadicos. No entanto, Jo et al. (2005) constataram que 66,7% dos
doentes da sua amostra apresentavam historia familiar de CCR ou polipose de transmissao
vertical, enquanto em apenas 11,1% das familias eram encontradas caracteristicas de
transmisséo horizontal. Varios dos portadores monoalélicos estudados por Sieber et al. (2003)
apresentavam histdria familiar de CCR sugestiva de hereditariedade dominante. No caso da
amostra em estudo, metade das familias com estudo genético (n=14) apresentava
caracteristicas de transmissdo vertical da mutacdo (n=7). Esta observacdo podera estar
relacionada com o grau de penetrancia do alelo mutado nos portadores monoalélicos, que se

traduz clinicamente por multiplos pélipos e/ou CCR (Wang et al., 2004).

Manifestacoes extra-intestinais na PAM

As manifestacBes extra-intestinais sdo mais raras nos portadores de mutacdes MYH do
qgue em portadores do gene APC mutado. Vogt et al. (2009) constataram, a partir de um
estudo europeu multicéntrico, que o risco de portadores do gene MYH mutado desenvolverem
neoplasias extra-colicas é de 38%, o dobro da populacdo em geral. Os polipos duodenais
ocorrem em 20-25% dos portadores bialélicos (Sampson et al., 2003; Sieber et al., 2003)
contudo, o risco de degeneracdo maligna é de apenas 4% (Vogt et al., 2009). Os pdlipos
gastricos, que séo frequentes na PAF, estdo presentes em cerca de 11% dos portadores
bialélicos. A hipertrofia do epitélio pigmentar da retina e os tumores desmoides sdo achados
raros. Contrariamente, assiste-se a0 aumento do nimero de casos descritos de tumores da
bexiga, pele, ovario, endométrio e mama (Enholm et al., 2003; Jo et al., 2005; Nielsen et al.,

2004; Sampson et al., 2003; Sieber et al., 2003). Na amostra em analise s6 um doente

21
Lisandra de Fatima Azevedo Martins



apresentava manifestacdes extra-célicas, alguns polipos duodenais na endoscopia digestiva
alta (EDA), o que esta de acordo com as observacOes de Kanter-Smoler et al. (2006) e
Lefevre et al. (2006). Ja Nielsen et al. (2005) encontraram polipos gastricos e duodenais na

EDA de 31% dos individuos com PAM incluidos na sua amostra.

Seguimento e Tratamento de portadores de mutacées MYH

Como a histdria natural de CCR em doentes com PAM ndo é bem conhecida, o
seguimento destes doentes deve incluir a vigilancia endoscopica do tracto digestivo superior e
inferior, considerando a colectomia quando o nimero, tamanho e/ou displasia dos po6lipos néo
forem controlaveis por polipectomia endoscopica ou quando é previsivel que o probando nédo
colabore num programa de vigilancia continua (Wang et al., 2004). Nos doentes bialélicos
assintomaticos a primeira colonoscopia deve ser feita entre os 25 e 0s 30 anos e repetida de 2
em 2 anos, quando ndo sao encontradas alteracdes (Gammom et al., 2007). A EDA também ¢
recomendada, devendo a primeira ser realizada entre os 25 e os 35 anos de idade e repetida
todos os 2-5 anos. Por outro lado, Leite et al. (2005) sugerem que a colonoscopia e
polipectomia ndo sdo suficientes para prevenir o CCR, particularmente quando ndo for
possivel excisar endoscopicamente todos os polipos colo-rectais. Em relacdo aos portadores
monoalélicos, o0 seguimento deve ser semelhante ao prestado a doentes com histéria familiar
de CCR, em que a vigilancia endoscdpica devera comecar aos 40 anos e, na auséncia de

lesGes, repetida de 5 em 5 anos (Levin et al., 2008).

O tratamento dos doentes com PAM deve ser ponderado com base no risco de
malignizagdo. Normalmente o tratamento do CCR associado a multiplos adenomas consiste
na colectomia total. Quando ha cancro rectal ou mais de 10-20 polipos rectais, a cirurgia

preferivel é a proctocolectomia reconstrutiva (Leite et al., 2005). No caso dos portadores
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estudados por Lipton e Tomlinson (2004), todos os portadores bialélicos foram sujeitos a

colectomia total com anastomose ileo-rectal ou bolsa ileal.

Relativamente aos familiares de portadores de mutagdes MYH, como o risco de CCR
associado a mutacBes monoalélicas ndo esta esclarecido, o rastreio genético de irmdos de
portadores bialélicos (probabilidade de 50% de serem monoalélicos e de 25% para genotipo
de alto risco) deve estar incluido no protocolo de estudo de familias afectadas. Todos os filhos
e progenitores de portadores bialélicos sdo obrigatoriamente portadores de um alelo mutado,
pelo que todos os familiares em 1° grau devem fazer colonoscopia, a primeira aos 25 anos e,
se ndo forem encontradas formacdes adenomatosas, repetir 3-5 anos depois (Kastrinos e

Syngal, 2007; Wang et al., 2004).

Concluindo, como o espectro clinico da PAM é amplo e o risco de evolugdo para CCR
é elevado, o rastreio genético pré-sintomatico de mutacbes MYH deve ser feito em todos os
individuos com histéria familiar de CCR ou de polipose mdaltipla com um padrdo de
transmissdo compativel com hereditariedade recessiva e naqueles com irmdos portadores de
mutacdes MYH. Desta forma, os portadores identificados atempadamente poderdo beneficiar

de vigilancia endoscopica e tratamento profilactico.
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