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RESUMO: Objetivo - avaliar a histéria familial e as caracteristicas dos tumores em dois grupos distintos por sua faixa etéria, bem como
questionar quanto a necessdade de colectomia estendida, bassando-se nestas car acteristicas. Méodo — Em estudo retrospectivo analisa-
ram-se 106 pacientes por meio do prontudrio e de contato telefénico com o prdprio doente elou familiar es, operadosno HC-UFPR. Foram
divididosem 2 grupos. GrupoA (n=51) com 55 anosou menos, e Grupo B (n=55) com maisde 55 anos. Avaliou-se 0 niimer o de doentescom
parentes de 1°. grau com cancer colorretal e em outrossitios; 0 nimer o de parentes com CCR; o sitio do tumor; 0 estadiamento TNM; os
obitos no periodo e a presenga de neoplasias associadas. Resultados - No grupo A, 16 (31,4%) pacientes tinham parentes com cancer
colorretal. No grupo B, sete (12,7%) (p=0,032). No grupoA houve 16 (31,4%) pacientesdefamiliares com outro tipo de neoplasia. No grupo
B, 19 (34,5%) doentes (p=0,837). Ao incluirem-se apenas as neoplasas associadas & Sindrome do HNPCC, como endométrio e estémago,
houve5 (9,8%) pacientesno grupoA e3(5,9%) nogrupo B (p=0,477). No grupoA, 3 (5,8% ) doentesapr esentaram neoplasiasassociadasao
CCR, sendo dlasestdmago, rim ebexiga. No grupo B, 3 (5,4%) doentes, mas ostumor es eram de mama e prostata (p=0,624). Predominou
nogrupoA pacientescom estadioll1 (41,2%) enogrupoB, oestédiol | (51,9%) (p=0,480). Houve 19,6% dedbitosnogrupoA e32,7% no Grupo
B (p=0,185). Conclusio - Pacientes com idade = 55 anos possuem histéria familial mais representativa para o CCR que pacientes mais
idosos, podendo fazer parte da sindrome do HNPCC. Possivelmente se beneficiem de colectomia estendida.

Descritores. histériafamilial —idade—cancer colorretal —colectomia.

INT RODUQAO nismo. Nestes casos, observa-se 0 surgimento da
neoplasia em idades mais precoces, em média aos 45
anos, e predilecdo pelo colon direito 2458,

A histériafamilial e afaixaetériaabaixo de50

O cancer colorretal (CCR) é aterceira causa
mais comum de mortes por cancer 2. A hereditarie-

dade é responsavel por 3 a 5% dos casos de cancer
colo-retal.2,3. A Sindrome de Lynch, também conhe-
cida como HNPCC (cancer colorretal hereditario nao
polipdide), representamodel o importante deste meca-

anos podem fornecer dados importantes para a pre-
senca da sindrome de Lynch. No entanto, 0 nimero
reduzido e de registro adequado dasfamiliasatuais, pode
dificultar o diagndstico, baseando-se apenas nahistoria
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familial (critérios de Amsterdam 11)2. A avaiacéo ge-
nética pode ser necesséaria. Porém, devido aos custos,
nao estadisponivel paraamaioriadapopulacdo. Insta-
bilidade de microssatélite esta presente em 90 a 95%
dos pacientes com a sindrome de Lynch e, como pri-
meiro estudo, podem direcionar aavaliacdo paraapes-
quisa de alteragdes nos genes de reparo do DNA rela-
cionados a Sindromede Lynch, comooMLH1, MSH2
e MSH6 278, Pacientes em que o diagndstico de can-
cer colorretal éfeito antes dos 55 anos devem sempre
ser investigados para uma histériafamilial bem deta-
Ihada, pois podem ser portadores das Sindromes do
HNPCC ou da Polipose Adenomatosa Familial. Ou-
tros canceres devem ser investigados, pois fazem par-
te da Sindrome do HNPCC, como o de endométrio,
ovario, gastrico, ou do trato urinério 2791,

A maioria dos autores recomenda que 0s exa-
mes de rastreamento para os familiares se iniciem aos
40 anos ou 10 anos antes daidade do familiar afetado.
7101112 No Brasil existem deficiéncias para realizar
exames de rastreamento para o cancer colorretal, sgja
por fatores financeiros ou desinformag&o dos médicos
e da populagdo®. Baseado nesta afirmagao, este estu-
do objetiva avaliar o perfil dos pacientes com cancer
colorretal dentro de dois grupos etérios distintos,
enfatizando ahistériafamilial easindromedo HNPCC
como andlises principais. Objetivou-se também reali-
Zzar 0 seguinte questionamento: estaria indicada
col ectomia estendida em pacientesjovens e com histo-
riafamilial positiva?

METODO

Realizou-se estudo longitudinal, retrospectivo,
por meio de revisdo de prontuarios e de contato direto
com pacientes e/ou respectivos familiares que foram
submetidos a resseccao de cancer colorretal por
adenocarcinoma, de janeiro de 2001 amarco de 2006,
naUnidade de Coloproctol ogiado Hospital de Clinicas
da Universidade Federal do Parana (HC UFPR)

O estudo foi aprovado pelo Comité de Eticae
Pesguisa em Seres Humanos do HC UFPR.

Foram avaliados 106 pacientes operados por
adenocarcinoma colorretal. Todas as ressecgoes fo-
ram realizadas através de laparotomia convencional.
Individuos com Polipose Adenomatosa Familial foram
excluidos do estudo.

Os pacientes foram divididos em 2 grupos:
Grupo A (n=51) de pacientes com 55 anos ou menos, e
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Grupo B (n=55), com idade maior que 55 anos, num
total de 106 pacientes. Em cada grupo foi avaliado o
nuimero de doentes com parentes de 1°. grau (pais, ir-
maos e filhos) com cancer colorretal e em outros siti-
0s. Também foram analisados 0 nimero de parentes
com CCR; o sitio do tumor; o estadiamento TNM; o
numero de 6bitos no periodo e apresencade neoplasias
associadas. Estes dados rel acionavam-se ao momento
da operacéo.

No grupo A, a média de idade dos pacientes
foi de 45+ 7 anos. No grupo B, amédia de idade foi
de 70 £ 7 anos.

Os dados foram submetidos aandlise estatisti-
ca. Para a comparagdo entre os grupos quanto ao nu-
mero de pacientes com parentes portadores de cancer
deintestino, utilizou-se o teste exato de Fischer bilate-
ral. O mesmotestefoi utilizado paraanalise dos 6bitos
no periodo. O teste do Qui-Quadrado foi o escolhido
para andlise do sitio tumoral e do estadiamento. O va-
lor p=0,05 foi considerado estatisticamente significati-
VO.

RESULTADOS

No grupo A, 16 (31,4%) pacientes tinham pa-
rentes com cancer colorretal. No grupo B, sete (12,7%).
Estadiferencafoi estatisticamente significativa (tabe-
lal).

Outro dado observado foi o fato de que 5 dos
16 pacientes com CCR do Grupo A possuiam dois pa-
rentes de 1°. grau com CCR. Foi estatisticamente sig-
nificativaa diferenca entre os grupos em relacédo ater
dois parentes de 1°. grau com CCR (tabela 2).

Ao avaliar-se o nimero de pacientes com fa-
miliares com outrostipos de neoplasia, observou-se que
no grupo A houve 16 (31,4%) pacientes com histéria
positivaparatal. Jano grupo B, foram 19 (34%) doen-
tes (p=8368). No entanto, ao incluirem-se apenas as

Tabela 1 - Numero de doentes com parentes com
CCR.

Parentes GrupoA Grupo B
com CCR n=51 n=55

Sm 16 (31,4%) 7 (12,7%)
N&o 35 (68,6%) 48 (87,3%)

Valor dep=0,032 (CCR: cancer colorretal).
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neoplasias associadas a Sindrome do HNPCC, como
endométrio e estdmago, houve 5 (9,8%) pacientes no
grupo A. No grupo B, apenas 3 (5,4%) doentes. Este
dado ndo mostrou significanciaestatistica (p=0,4772).

No grupo A, houve 3 (5,8%) doentes com
neoplasias associadas ao CCR, sendo €elas estbmago,
rimebexiga. Por outrolado, no grupo com idade mai-
or que 55 anos, houve também 3 (5,4%) doentes com
estas caracteristicas, mas os tumores eram de mama e
prostata (p=1).

Quanto ao sitio do tumor, comparando-se 0s
grupos, notou-se a seguinte distribuicdo. No grupo A,
35% localizavam-se no colon direito, 15 % no célon
transverso, 12% no colon esguerdo, 20% no célon
sigmaide e 29% no reto. No grupo B 34% situavam-se
no coélon direito, 5% no codlon transverso, 11% no célon
esguerdo, 34% no sigmadide e 20 % no reto (tabela 3).
A somados percentuais € maior do que 100% devido a
presenca de tumores sincrénicos, que Se encontravam
em 7,8% (4) dos pacientes do grupo A eem 7,2% (4)
pacientes do grupo B.

A avaliacdo comparativado estadiamento TNM
também ndo mostrou diferenca estati sticamente signi-
ficativa. Os dados sfo estratificados na tabela 4:

O nimero de 6bitos no periodo foi proporcio-
nalmente maior no grupo B, como mostram osvalores
natabelas:

DISCUSSAO

O cancer colo-retal corresponde a uma parce-
la importante de mortes e doengas relacionadas ao
cancer no mundo. A populacdo geral tem sido orienta-
daainiciar exames de rastreamento aos 50 anos. Indi-
viduos com sindromes familiares como o HNPCC e a
Polipose Adenomatosa Familial devem iniciar
rastreamento com colonoscopiamais brevemente. No
entanto, tais sindromes respondem por apenas 5 % dos
CCR. A histéria familial deve sempre ser obtida com
atencdo para detectar possivels pacientes com estas
sindromes e submeté-los a exames de rastreamento
com colonoscopia 2.

Este estudo traca um perfil de uma populagéo
de pacientes operados por cancer colorretal basean-
do-se principalmente nahistériafamilial e naidade dos
pacientes.

Por meio deste estudo foi possivel demonstrar
que grupos mais jovens de pacientes com CCR possu-
emmaior nimero de parentes com cancer colorretal e
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Tabela 2 - nimero de parentes com CCR.

Dois parentes Grupo A Grupo B

com CCR n=51 n=55

Sm 5 (9,8%) 0 (0%)

N&o 46 (90,2%) 55(100%)

Valor de p=0,0232.

Tabela 3 - distribuicdo quanto ao sitio tumoral.

Colon GrupoA Grupo B
Direito 18 (35%) 19 (34%)
Transverso 8 (15%) 3 (5%)
Esquerdo 6 (12%) 6 (11%)
Sigmoide 10 (20%) 19 (34%)
Reto 15 (29%) 11 (20%)

Tabela 4 - estadio TNM: comparacéo entre os gru-
pos.

Estadio GrupoA Grupo B
| 7 (14%) 7 (13%)
[l 19 (37%) 28 (51%)
Il 21 (41%) 18 (33%)
WY 4 (8%) 2 (3%)

P=0,48* * agrupando-se estédios|l| elV.

Tabela 5 - Proporcéo de 6bitos no periodo em es-
tudo.

Obitos GrupoA Grupo B
sim 10 (20%) 18 (33%)
N&o 41 (80%) 37 (67%)
p=0,185.

maior probabilidade destes pertencerem a sindrome
familiar do HNPCC. Estudos como os de Eissen et
a., Kievit et al., Hampel et al., Lynch et al e Mueller-
Koch et a. relatam estas caracteristicas. No tocante a
meédiade idade, nossa populagdo maisjovem apresen-
tou a média de 45 anos para o diagndstico do cancer,
de acordo com a maioria dos estudos. 2781014,
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Quanto a distribuicdo do sitio tumoral obser- liar de CCR sdo parte do HNPCC. ® Assim, é ne-
VOu-se uma discreta migracao dos tumores para sitios cessario orientar os pacientes e suas familias apartici-
mai S proximaisno grupo maisjovem, em especia para parem de programas de prevencdo desde idades mais
ostumores do célon transverso. No entanto, amaioria precoces e de maneiramais rigida.

dos estudos ressalta a predominancia dos tumores do Em casos de pacientes jovens e com histo-
colon direito nos pacientes com asindrome do HNPCC, ria familial para CCR ou outros tumores perten-
chegando a valores de até 70% * %>, centes asindrome do HNPCC, deve-se atentar para

Em referéncia ao estadiamento TNM, o estudo mos- a realizacdo de resseccdes colbnicas estendidas,
trou que os pacientes do grupo A tiveram seu diagnés- sejaem cirurgias eletivas, ou principal mente quan-
tico em fases mais avangadas. Este dado, porém, néo do admitidos na emergéncia e sem estudo do cé6-
foi significativo. Apesar disso, amortalidade foi menor lon. 1sso porque pacientes com HNPCC tém 30%
Nno grupo mais jovem, 0 que vem corroborar com a de chance de desenvolver um segundo CCR em 10
literatura— a qual cita que, apesar dos indicadores de anos e 50% em 15 anos *?° Quando os estudos
mau prognadstico, o resultado é rel ativamente bom com genéticos confirmam a sindrome, a maioria dos
o tratamento cirdrgico e complementar 617, autores preconiza colectomia subtotal com
N&o houve significancia estatistica quanto as anastomose ileoanal 2t%2, Dessa forma, pode-se
neoplasias associadas. Porém, no grupo de pacientes prevenir a negligéncia de nao tratar possiveis tu-
mais jovens, estas foram de estbmago, rim e bexiga— mores sincrénicos ou metacrénicos, afetando sig-
pertencentes a sindrome de Lynch; enquanto que nos nificativamente o progndstico.
mais idosos foram de mama e prostata °.

Este estudo comprova que se deve dar aten- CONCLUSAO
¢&0 a0 historico familiar e aidade do doente, umavez
que 0 acesso aons exames de estudo genético, como de Pacientes com idade menor ou igual a’55 anos
instabilidade microssatélite e imunohistoquimicapara possuem histéria familial mais representativa para o
avaliacdo de delecBes de genes de reparo do DNA, CCR que pacientes mais idosos, podendo fazer parte
como o MLH1, MSH2 e MSH6, é dificil. Além disso, da sindrome do HNPCC. Possivelmente se benefici-
estima-se que 15,8% dos pacientes com historia fami- em de colectomia estendida.

ABSTRACT: Aim — To evaluate the family history and the characteristics of the tumors in two different groups of patients,
divided by age, questioning the necessity of extensive colectomy for the adequate treatment. Method — One hundred and six
patients were analyzed retrospectively by hospital chart review or phone contact either with the patient or a next of keen; all
wer e operated at the University Hospital of the “Universidade Federal do Parand” (Brazil).These patients were divided in
Group A (n=51) below 55 years old, and Group B (n=55) with age above 55 years. All patients were analyzed for first degree
relatives with history of colon and rectal cancer and cancer history in other organs; number of relatives with colon and rectal
cancer; the location of the tumors in the colon; the TNM staging; the occurrence of other malignant neoplasias for each
patient; and the death rate for the period of the study. Results—On group A, 16 (31.4%) patients had relatives with color ectal
cancer; on group B, 7 (12.7%) (p=0,032). On group A, 16 (31.4%) patientshad relativeswith other typesof malignant neoplasias,
and on group B, 19 (34.5%) (p=0.837). When it was considered only cancersrelated to the HNPCC syndrome, as endometrium
and stomach, 5 (9.8%) patients were found on group A and 3 (5.9%) on group B (p=0.477). On group A, 3 (5.8%) patients had
tumorsrelated to colon and rectal cancers, as stomach, kidney and bladder. On group B, 3 (5.4%) patients, but these tumors
werein thebreast and prostate (p=0.624). On group A, therewere more patientswith stagel Il cancers(41.2%) and on group B,
stagell cancersweremoreprevalent (51.9%) (p=0.480). Thedeath ratewas 19.6% on group A and 32.7% on group B (p=0.185).
Conclusion — Patients under 55 years of age have an increased family history of colon and rectal cancer when compared to the
ones above the age of 55; those could be related to the HNPCC syndrome. These patients can benefit from an extended
colectomy.

K ey words: family history; age; colorectal cancer; colectomy.

247



Rev bras Coloproct
Julho/Setembro, 2006

10.

11.

12.

13.

Histéria Familial e Cancer Colorretal em Idade Precoce:
Deve-se Indicar Colectomia Estendida?

Vol. 26
N° 3

Renato de Araujo Bonardi e Coals.

REFERENCIAS

Jemal A, Murray T, Ward E. Cancer statistics. CA Cancer J
Clin. 2005; 55:10-30.

Lynch HT, Lynch PM. Molecular screenimg for the Lynch
syndrome better than family history? N Engl J Med 2005;
352(18): 1920-2.

Lynch HT, Dela Chapelle A. Genetic susceptibility to non-
poliposis colorectal cancer. JMed Genet 1999; 36:801-18.
LynchHT, DeLaChapelleA. Hereditary Colorectal cancer. N
Engl JMed. 2003; 348:919-32.

Jass JR, Stewart SM, Stewart J, Lane MR. Hereditary non-
polyposis colorectal cancer — morphologies, genes and
mutations. Mutat Res. 1994; 310:125-33.

Jass JR, Smyrk TC, Stewart SM. Pathology os hereditary
non-polyposis colorectal cancer. Anticancer Res. 1994;
14:1631-4.

Kievit W, De Bruin JHFM, Adang EMM. Cost effectiveness
of a new strategy to identify HNPCC patients. Gut 2005;
54:97-102.

Mueller-Koch Y, Vogelsang H, Kopp R. Hereditary non-
polyposis colorectal cancer: clinical and molecular evidence
for a new entity of hereditary colorectal cancer. Gut 2005;
54:1733-40.

DouglasJA, Gruber SB, Meister KA, Lynch HT. History and
molecular genetics of Lynch syndrome in Family G. JAMA
2005; 294:2195-202.

Eisen GM, Weiberg DS. Narrative review: screening for
colorectal cancer in patients with afirst-degree relative with
colonic neoplasia. Ann Intern Med. 2005; 143:190-8.
Winawer S, Fletcher R, Rex D. Colorectal cancer screening
and surveillance: clinical guidelinesand rationale—update based
on new evidence. Gastroenterology 2003; 1224:544-60.
Smith RA, CokkinidesV, Eyre HJ. American Cancer Society
guidelines for early detection of cancer. CA Cancer J Clin.
2004; 54: 41-52.

OliveiraFerreiraF, Napoli Ferreira CC, Ross BM, Toshihiko
Nakagawa W, Aguilar S, Monteiro Santos EM, et d. Frequency
of extra-colonic tumorsin hereditary nonpolyposis col orectal

248

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

cancer (HNPCC) and familial colorectal cancer (FCC) Brazilian
families: An analysis by a Brazilian Hereditary Colorectal
Cancer Institutional Registry. Fam Cancer 2004; 3(1):41-7.
Patchett SE, Alstead EM, Saunders BP. Regional proliferative
patterns in the colon of patients at risk for hereditary
nonpolyposis colorectal cancer. Dis Colon Rectum 1997;
40:168-71.

Vasen, HF, Mecklin, JP, Khan, PM, Lynch, H T. The
International Collaborative Group on Hereditary Non-
Polyposis Colorectal Cancer (ICG-HNPCC). Dis. Colon
Rectum 1991,;34: 424-5.

Giardiello, FM, Brensinger, JD, Petersen, GM. AGA technical
review on hereditary colorectal cancer and genetic testing.
Gastroenterology. 2001;121: 198-213.

Lynch, H. T. Hereditary nonpolyposis colorectal cancer
(HNPCC). Cytogenet. Cell Genet. 1999; 86:130-5.

Gackia P, Atkin WS, Whitelaw S. Variables associated with
therisk of colorectal adenomasin asymptomatic patientswith
afamily history of colorectal cancer. Gut 1995; 36: 385-90.
Lynch HT, Harris RE, Lynch PE. Role of heredity in multiple
primary cancer. Cancer 1977,40:1849-54.

Mecklin JP, Jarvinen HJ. Clinical features of colorectal carci-
noma in cancer family syndrome. Dis Colon Rectum
1986;29:160-4.

Marra G, Boland CR. Hereditary nonpolyposis colorectal
cancer: the syndrome, the genes, and historical perspectives. J
Natl Cancer Inst 1995, 87:1114-25.

Vasen HF, Nagengast FM, Khan PM. Interval cancers in
hereditary non-polyposis colorectal cancer (Lynch syndrome).
Lancet 1995, 345:1183- 4

Ender eco paracorrespondéncia:
RENATO DE ARAUJO BONARDI
RuaOlavo Bilac, 680

80.440-040 - Curitiba (PR)

Fone: (41) 3244-8963 - (41) 3232-1262
FAX: (41) 32438827

E-mail: rbonardi @onda.com.br



