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Resumo

O Sindroma de Lynch é a forma mais comum de carcinoma colorectal (CCR)
hereditario. E uma sindroma com transmissdo autossémica dominante de alta
penetrancia, com aparecimento de lesdes neoplasicas extra-colon (i.e endométrio,
ovarios, estdmago, intestino delgado, tracto urinario e outros). E sabido que o
Sindroma de Lynch tem melhor progndstico do que o CCR esporadico, para 0 mesmo

estadio.

Cerca de 70% dos doentes com Sindroma de Lynch, apresentam uma mutagéo
germinativa em genes reparadores de ADN (MMR genes) tais como hMLH1, hMLH2,
hMSH6, hPMS1 ou hPMS2, resultando em instabilidade de microssatélites (MSI).
Deste modo, cerca de 80% das neoplasias em doentes com Sindroma de Lynch sdo
MSI+. O melhor conhecimento da doenca possibilita uma maior eficiéncia no
diagnodstico do Sindroma de Lynch. Os instrumentos de triagem usados num doente
de risco sdo a realizagdo detalhada da histéria familiar, as caracteristicas clinicas e
patolégicas do tumor, a realizacio de testes genéticos tais como o teste MSI e o teste
de imunohistoquimica (IHC) necessarios para selecionar os individuos que realizardo

a sequéncia gendémica para identificacdo das mutacoes.

O aconselhamento genético e os programas de vigilancia para familias de
elevado risco devera iniciar-se por volta dos 20-25 anos ou 5 anos mais cedo que o
aparecimento de CCR num familiar portador da doencga. A vigilancia sistematica e o
tratamento individualizado permitirdo uma redugao significativa no desenvolvimento de
neoplasias bem como da mortalidade pela sua atempada identificagdo melhorando o

prognostico da doenca.

Palavras-chave: Lynch syndrome, hereditary colorectal carcinoma, surveillance,

treatment, mismatch repair genes (MMR), microsatellite instability, genetic counselling.
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Abstract

The Lynch syndrome is the most common form of hereditary colorectal
carcinoma (CCR). This syndrome is an autosomal dominant disease of high
penetrance, characterized by the appearance of extra-colonic neoplastic lesions
(endometrium, ovaries, stomach, small bowel, urinary tract and others). We know that

the Lynch syndrome have a better prognosis than sporadic CCR.

About 70% of patients with Lynch syndrome, have a germline mutation in DNA
mismatch repair genes (MMR genes) such as hMLH1, hMLH2, hMSH6 or hPMS2,
resulting in microsatellite instability (MSI). Thus, approximately 80% of all cancers in

patients with Lynch syndrome are MSI +.

Better understanding of the disease allows greater efficiency in the diagnosis of Lynch
syndrome. The screening instruments used on a patient at risk are usually the
completion of detailed family history, the clinical and pathological features of the tumor,
genetic testing such as MSI testing and immunohistochemistry (IHC) both effective to
select individuals who should be done genomic sequencing for the identification of

mutations.

Genetic counseling and surveillance programs for families at high risk should
start at around 20-25 years or 5 years earlier onset of CCR in a family with the disease.
Systematic surveillance and individualized treatment will allow a significant reduction in
cancer development and mortality for their timely identification thus improving the

prognosis of the disease.

Key-words: Lynch syndrome, hereditary colorectal carcinoma, surveillance, treatment,

mismatch repair genes (MMR), microsatellite instability, genetic counselling.
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Introducao

O Sindroma de Lynch é a forma mais comum de carcinoma colorectal
hereditario, tendo uma incidénia de 1:1 000 nos Estados Unidos e representando de 2
a 10% todos os carcinomas colo-rectais (CCR) (1,2). O Sindroma de Lynch também &
conhecida pelo hereditary non-polyposis colorectal cancer (HNPCC), no entanto esta

designacao € incorrecta pela ocorréncia de neoplasias extra-colicas (3,4,5).

Trata-se de um disturbio hereditario autossémico dominante, de elevada
penetrancia (80 a 90%), caracterizado pela ocorréncia de CCR e outras neoplasias
extra-colicas ( endométrio, ovarios, estdmago, etc..) em idades precoces (1). Os CCR
no Sindroma de Lynch estdo mais frequentes no célon proximal, sendo muitas vezes

multiplos (sincronos ou metacronos).

Esta associado a mutagbes germinativas nos genes reparadores de ADN
(mismatch repair genes - MMR) levando a instabilidade de microssatélites. Os
principais genes MMR afectados sdo o mutL homolog 1 (MLH1), mutS homolog 2
(MSH2), postmeiotic segregation increased 1 (PMS1), postmeiotic segregation
increased 2 (PMS2), mutS homolog 6 (MSH6) and mutL homolog 3 (MLH3). Mutagdes
germinativas nos genes MLH1 e MSH2 sao encontrados em mais de 90% dos doentes

com Sindroma de Lynch (6,7).

Apesar dos avancos no conhecimento da base genética do Sindroma de Lynch
nestes ultimos 10 anos, a seleccdo 6ptima dos individuos para a realizagao de testes
moleculares (instabilidade de microssatélites, imunohistoquimica, genéticos) ainda nao

esta claramente esclarecida (2).
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Objectivos

* Descrever a base genética, a clinica e a epidemiologia do Sindroma de

Lynch.

* lidentificar os varios métodos de diagndsticos, revendo as recomendagodes
existentes para o diagnéstico clinico (critérios de Amesterdam | e |l, Bethesda, e os
critérios Bethesda modificados) e para o diagnostico molecular (os testes moleculares
disponiveis com suas caracteristicas, vantagens e desvantagens) de modo a

identificar a mutacao genética, os portadores e nao portadores dessa mutagao;

* Rever o tratamento, seguimento e prognéstico do doente com CCR e outras

neoplasias associadas ao Sindroma de Lynch.

* Descrigao e importancia da prevencao e rastreio de CCR, e outras neoplasias
associadas em doentes portadores de mutacdo germinativa nos genes MMR

sintomaticos e assintomaticos.

* Avaliar a importdncia do aconselhamento genético nos portadores
assintomaticos da mutagdo genética, nos portadores da mutagdo genética com
expressao clinica da doenca e dos elementos em risco de desenvolverem a doenca

(familias em que os testes genéticos nao foram conclusivos ou nao foram realizados).
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Critérios de diagnésticos clinicos

* Caracteristicas clinicas

O CCR no Sindroma de Lynch, com aparecimento em idades jovens (cerca de
45 anos), estd mais frequentemente localizado (cerca de 70%) no colon proximal
/angulo hepatico. Verifica-se um numero significativo de CCR sincronos ou
metacronos. Embora os pacientes possam apresentar pdélipos, eles ndo ultrapassam
50. As caracteristicas histolopatolégicas do CCR tendem a ser carcinomas mucinosos,
pouco diferenciados com a presenca de células em anel de sinete e diploides.
Apresentam um infiltrado linfocitario abundante envolvendo a lesdo ou uma “reacgao
tipo Crohn”. Existe um risco acrescido de lesbes neoplasicas extra-colon (i.e
endométrio, ovarios, estdbmago, intestino delgado, trato hepatobiliar, tracto urinario e
glioblastoma) neste doentes (1,8,9). O risco de uma mulher com Sindroma de Lynch
de desenvolver uma neoplasia do endométrio ronda os 40 a 60%, e de 10 a 20% para
neoplasias do ovario (10). O sindroma de Muir-Torre, variante do Sindroma de Lynch,
cararteriza-se por uma predisposicdo em desenvolver neoplasias sebaceas
(adenomas/carcinomas sebaceos e multiplos queratoacantomas associadas ao CCR
(1,11). O sindroma de Turcot, outra variante do Sindroma de Lynch, caracteriza-se
pelo desenvolvimento de neoplasias cerebrais, nomeadamente glioblastomas

multiforme (1,4).
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* Uniformizacao dos Critérios de diagnéstico a nivel internacional (ver quadro |,

em anexo)

A histéria familiar foi um dos primeiros métodos para identificar doentes em
risco (12,13), ja que estudos epidemiolégicos mostraram que individuos com um ou
dois familiares de primeiro grau com CCR tém risco 2 a 3 vezes maior de desenvolver
a doenga (1). O critério de Amsterdao |, definido em 1991, foi o primeira a ser utilizada
baseados apenas na histéria familiar e idade de diagndéstico, ndo tendo em
consideracao a existéncia de neoplasias extra-colicas e a existéncia de familias pouco
numerosas, levando a uma subestimagao do sindroma com necessidade da formagao
do critério de Amsterddo Il em 1998. Em 1997, com a descoberta dos genes
envolvidos no Sindroma de Lynch, foram desenvolvidos os critérios de Bethesda com
o proposito de identificar os pacientes com necessidade de fazer testes moleculares
(MSI ou a perda de proteinas reparadores de ADN pela IHC). A sensibilidade do
critério de Bethesda é de apenas 40 a 80% (4), levando a uma revisao desse critério
em 2003 (1,2). Para além disso, foi demonstrado que as muta¢des nos genes MLH1 e
MSH2 tém ambos o0 mesmo papel etiopatolégico no Sindroma de Lynch e Sindroma

de Muir Torre levando a uma maior base de critérios de Bethesda (11).

Como foi dito anteriormente, existe a necessidade da realizacdo correcta da
histéria familiar do doente, insistindo na histéria da presencga de pélipos e/ou CCR nos
membros da familia mas também a existéncia de outras neoplasias. Varias séo as
causas que impedem a sua correcta realizagdo, como a existéncia de adopg¢ao, a nao
paternidade, a falta de conhecimento por parte do doente (1/3 de CCR num familiar de
primeiro grau, e 2/3 num familiar de segundo grau, ndo sao referenciados pelos
doentes) (4). O tamanho da familia tem que ser tida em consideragao ja que, por
exemplo, dois casos de primeiro grau num pequena familia € mais apelativa do que

numa familia numerosa (4).
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Estudos revelam que apesar das amplas orientagdes do critério de Bethesda,
existem casos nao identificados de Sindrome de Lynch nos quais estdo presentes MSI

e mutagdo germinativa (9).

No entanto, sendo impossivel fazer testes moleculares em todos os casos de
CCR,o0s Critérios de Bethesda facilitam a identificacdo de doentes com Sindroma de
Lynch, importante no aconselhamento genético, vigilancia e escolha das opcgoes

terapéuticas (14).
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Critérios de diagnésticos moleculares
* Base genética do Sindroma de Lynch

A instabilidade de microssatélites € o principal disturbio genético encontrado na
carcinogénese no Sindroma de Lynch. Microssatélites sado regides gendmicas em que
um unico nucleotideo ou pequenas sequéncias (de 1 a 6 bases) de ADN sao repetidas
(6). Sabe-se que essas sequéncias sdo promotores, locais de recombinagéo e locais

de ligacao do topoisomerase do DNA. A sequéncia mais comum € a (CA)n.

A principal fungéo do sistema de reparagdo do ADN é corrigir insergdes e
delegbes de bases nessas regides. Quando a correcgao nao € efectuada, formam-se
cadeias filhas contendo diferentes tamanhos de repeticbes dessas sequéncias,
resultando em elongacdo ou contraccdo das mesmas, levando a instabilidade de
microssatélites (6). Consequentemente nesses individuos, que possuem um alelo com
uma mutagao germinativa em todos os seus tecidos, se uma mutagao somatica, ou a
perda do alelo normal ocorrer, teremos inactivagdo dos genes MMR com perda
funcional resultando em neoplasias (15). Assim os genes MMR s&o essenciais para a
estabilizacdo genética garantindo a fidelidade de recombinagdo genética e na
participacao das etapas iniciais da resposta apoptética em células com determinados
danos no DNA (7). De facto, quando ocorre compromisso da reparacdo do ADN,
certos genes essenciais no crescimento e apoptose que contém nas suas regides
codificantes microssatélites, ocorre formagdo de mutagdes nesses genes, levando a
uma desregulagdo na proliferagdo e morte celular. E o caso do gene TGF-RRII
ocorrendo frequentemente nos CCR (o TGF-RRII funciona como supressor tumoral
durante o desenvolvimento do CCR) mas nao nas neoplasias do endométrio. O TCF4,
IGFIIR, BAX, RIZ, MSH6, MSH3, MSH2, sdo outros exemplos de genes afectados pela

desregulagao da reparagcao do ADN (6).

10
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Os principais genes MMR afectados sdo o mutL homolog 1 (MLH1), mutS
homolog 2 (MSH2), postmeiotic segregation increased 1 (PMS1), postmeiotic
segregation increased 2 (PMS2), mutS homolog 6 (MSH6) and mutL homolog 3
(MLH3). Mutagdes germinativas nos genes MLH1 e MSH2 s&o encontrados em mais
de 90% dos doentes com Sindroma de Lynch (6,7). A mutacdo somatica do gene
MLH1 causada pela hipermetilagdo do promotor, levando a sua inactivacédo em 15%
dos CCR esporadico é outra causa de defeito nos genes MMR. Os genes MMR mais
frequentemente afectados na Sindrome de Lynch sdo o MLH1 e o MSH2 ( cerca de
90%) e resultam de insercbes, delecgdes, mutagdes non-sense com alteragdes no
splicing do pré-ARN (1). Mutagdes no gene MSH6 surgem em cerca de 10% dos
casos, constituindo uma forma atipica e mais benigna do Sindroma de Lynch, com
maior predominancia de carcinomas endometriais e ovaricos relativamente ao CCR
Estes tumores podem apresentar IMS baixa ou serem mesmo estaveis (16). Mutacoes
do gene MSH2 estdo mais frequentemente associadas a carcinomas gastricos, ovario,
pelve renal e ureter comparativamente ao gene MLH1, bem como a variante Muir-

Torre do Sindroma de Lynch (11).

No seu estado funcional, as proteinas MMR formam heterodimeros. O MutSa
é formado pelo complexo MSH2-MSH6, MutSR formado pelo complexo MSH2-MSH3 e
0 MutLa formado pelo complexo MLH1-PMS2 (15). O complexo MSH2-MSHG6
representa 80% a 90% do nivel celular de MSH2 e a sua fungao é reconhecer a
incompatibilidade das pares de bases por inser¢gdes e delegdes, enquanto o complexo
MSH2-MSH3 reconhece grandes delecbes e insergbes (6,7). Acredita-se que a

proteina MSH6 é a subunidade responsavel pelo reconhecimento dos erros (7).

11
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* Testes genéticos

Quando uma familia preenche os critérios de Bethesda, existe indicacao para a
realizacao de testes genéticos do tecido tumoral, tais como a andlise de instabilidade
de microssatélites (MSI) e o teste de imunohistoquimica (IHC) (apenas € necessario
um Critério de Bethesda para realizar o teste de MSI) (17). Segue-se a realizagdo de
andlise da mutagdo genética quando temos MSI e/ou IHC positiva (4). Estudos
recentes demonstraram que os testes MSI e IHC sao ambos validos para selec¢ao dos
individuos que realizaram analise da mutagédo genética. No entanto a selecgdo optima
dos individuos para a realizagdo de testes genéticos ainda ndo esta claramente
esclarecida (6). Uma das perguntas que se coloca é qual destes testes genéticos tém

maior sensibilidade e especificidade para a detec¢gdo de mutagdes nos genes MMR.

Os critérios de Bethesda propbéem a utilizagdo 5 marcadores (marcadores de
Bethesda) (11): BAT25, BAT26 (repeticdes mononucleotideas), D5S345, D2S123 e
D17S250 (repeti¢cdes dinucleotideas) para a realizagao uniforme de teste MSI. Estes
marcadores permitem classificar os tumores em: instabilidade de microssatélites
elevada (MSI-H), se 2 ou mais marcadores mostrarem instabilidade; instabilidade de
microssatélites baixa (MSI-L), se apenas um marcador mostrar instabilidade; e
microssatélites estaveis (MS-S), se ndo houver nenhum marcador instavel (1,6,8),. A
analise de instabilidade de microssatélites faz-se através da comparagédo entre as
sequéncias microssatélites do tecido normal e tumoral do individuo. De forma a
aumentar a sensibilidade e a especificidade deste teste, foram incluidos mais cinco
marcadores mononucleotideos ( tais como BAT-40, MONO-27, ... ) ja que sao mais
sensiveis e mais especificos que os marcadores dinucleotideos para a detecgcao de
MSI-H (6). A adicdo de marcadores pentanucleoitideos também é importante como
controlo entre tecido tumoral e tecido normal. O teste de MSI, para além de apresentar
uma reproductibilidade de quase 100%, € positivo mesmo nos casos em que a

mutacdo nos genes MMR ndo sido conhecidos, ou seja diferentes do MSH2, MLH1,

12
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MSH6 ou PMS2. No entanto, a sua especificidade é baixa, ja que a instabilidade de
microssatélites ndo é exclusiva do Sindroma de Lynch, pois cerca de 10 a 15% dos
CCR esporadicos tém MSI-H devido a hipermetilagdo do promotor resultando no
silenciamento epigenético do gene MLH1 (1,6). Apesar deste facto, foi recentemente
descoberto uma relagao entre a hipermetilagdo do promotor de gene HML1 e a
mutacdo V600E no gene BRAF nos CCR esporadicos. Essa descoberta aumenta a
especificidade do teste MSI, ja que a probabilidade de termos um CCR esporadico é
alta em tumores com alteragdo nos genes BRAF e MLH1 (1,2,6). Tumores com
mutagdes germinativas no gene MSH6 podem né&o apresentar MSI-H (1,6), levando a
que tumores classificados como MSI-L s&do na realidade MSI-H, e 0 mesmo acontece
com tumores classificados MSI-S em vez de MSI-L. Este facto deve-se ao
heterodimero MutSa, pela caracteristicas faladas anteriormente, ser reconhecido

somente pelos marcadores mononucleotideos (6,7).

O teste de imunohistoquimica (IHC) usa anticorpos monoclonais produzidos
contra as proteinas codificadas pelos varios genes reparadores de ADN (MLH1,
MSH2, MSH6 e PMS2). A perda de expressdao de uma destas proteinas no tecido
tumoral pode ser indicadora de uma mutagédo germinativa nesse gene (1,2,15,18).
Estudos anteriores revelam que a expressdo de MLH1 e MSH2 esta reduzida em
cerca de 90% dos casos de mutagbes germinativas nos genes reparadores de ADN
(1). Nesta base utilizavam-se apenas dois anticorpos MHL1 e MSH2, resultando numa
sensibilidade menor do que no teste MSI ( 85% contra 93% na MSI). Com a introducao
de mais dois anticorpos (MSH6 e PMS2), o aumento da sensibilidade (92%, sendo
equivalente ao teste MSI) deve-se maioritariamente ao PMS2 (15).0 teste de IHC
pode levar a falsos negativos nas situagcbes em que as mutacdes levam a proteinas
truncadas, sendo detectadas pelos anticorpos e nas situagdes em que mutagdes
missense levam a proteinas mutadas inactivas, mas reconhecidas pelos anticorpos

(1,6). A IHC é facil de se obter em individuos em riscos durante o rastreio de CCR por

13
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colonoscopia, para além disso a IHC revela de imediato quais 0os genes que possam
estar mutados, facilitando a posterior analise da mutagdo germinativa. A detecgédo de
protéinas MSH6 mutadas na IHC podendo passar despercebida no teste MSI, é outra
vantagem da IHC. No entanto, IHC é limitada por varios factores que podem levar a
resultados indefinidos tais como variagdo na intensidade da coloragcdo (mais comum
com a proteina MSHG6), presenca de coloracao citoplasmatica e auséncia de coloragao
no tecido normal. Outra limitagdo reside no tamanho da amostra a ser analisada, nédo
sendo viavel em pequenas amostras (a IHC requer ao menos 4 secgbes tumorais

contrariamente ao teste MSI) (6,15).

Comparando a especificidade dos dois testes na deteccdo de mutacdes dos
genes reparadores de ADN, estudos demonstraram que o teste MSI é ligeiramente
mais sensivel em relacdo a IHC (1). No entanto esses dois testes genético sdo

complementares (15).

Como ja foi referido, nas familias que preenchem os critérios de Amsterdam, a
probabilidade de ter uma mutagéo nos genes MLH1, MSH2 ¢ alta (de 50 a 92%) (1,4).
Portanto é recomendado realizar a IHC como primeiro teste em familias com elevada
probabilidade de terem essas mutagcbes (ver figura 1). Nas familias que néo
preencham os critérios de Amsterdam mas preencham os critérios de Bethesda, o
primeiro teste realizado € o teste MSI, ja que a probabilidade de encontrar proteinas
truncadas em familiares que nao preenchem os critérios de Amsterdam é pequena
(ver figura 2) (4). Por conseguinte realiza-se o teste MSI na neoplasia do caso index.
Nos doentes com neoplasias com MSI em multiplos loci pesquisa-se mutacoes
germinativas nos genes MLH1 e MSH2, seguida, nos casos negativos, da pesquisa no
gene PMS2 e nos casos positivos da analise dos familiares em risco. Nas neoplasias
com MSI negativa ou positiva em apenas um locus, efectua-se a pesquisa de
mutacdes germinativas no gene MSH6, seguida da analise dos familiares em risco nos

casos positivos. Portanto os tumores MSI-H ou com imunohistoquimica anormal
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devem ser submetidos a testes genéticos para deteccdo de mutagbes germinativas
nos genes MSH2 e MLH1, mais frequentemente. Se estes forem negativos, ha ainda a
possibilidade de efectuar testes para deteccao de mutagbes em genes menos

frequentes como MSH6 e PMS2 (4).

Normalmente o tecido tumoral do cdélon é usado para analise, mas outros
tecidos tumorais podem ser utilizados (p.e endometrio). No entanto estudos
efectuados revelaram que a sensibilidade do testes genéticos em tumores nao colicos
para mutagdes dos genes reparadores de ADN, era mais baixa comparativamente a

analise do tecido tumoral célico (19).

Finalmente quando ha evidéncia de presenca de mutacdo, é efectuada a
analise do gene mutado, pela dHPLC (denaturing high performance liquid

cromatography) e sequenciamento do ADN (1,13).
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Diagnésticos diferenciais

Outros sindromes hereditarios possuem um risco acrescido de CCR, tais como
a Polipose Adenomatose Familiar (PAF) e as suas variantes ( a vertente atenuada da
PAF, sindroma de Gardner e sindroma de Turcot), o sindroma Peutz-Jeghers, entre

outros.

A Polipose Adenomatosa Familiar (PAF) é um sindrome raro, autossémico
dominante, causada pela mutagao do gene APC (5qg21), representando <1% dos CCR
(5). Caracteriza-se por centenas a milhares de podlipos adenomatosos presentes a
nivel colorectal. Estes podlipos surgem na infancia/adolescéncia ou no inicio da idade
adulta e originam CCR virtualmente em todos os casos. Podlipos presentes noutros
niveis do sistema gastrointestinal, carcinoma periampular, carcinoma papilar da tiréide,
tumores supra-renais, osteomas mandibulares, tumores desmdides, cistos
epidermdides e tumores cerebrais (gliomas, meduloblastomas) sdo outros sinais
presentes em doentes com PAF. Existe também 80% dos doentes com hipertrofia do
epitélio pigmentar da retina (1). A protocolectomia profilactica tornou-se o tratamento
de eleicdo nos doentes com PAF (3). Pelas caracteristicas clinicas e histolopatologicas
bem definidas da PAF, o diagndstico pode ser baseado no achados clinicos e por isso

facilmente diferenciado do Sindroma de Lynch (1).

A PAF atenuada (APAF) é caracterizada por 50 a 100 pélipos adenomatosos
célicos localizados preferencialmente no célon proximal. A idade de diagnéstico de
CCR ¢é mais tardia em relagdo a PAF (55 a 59 anos). Os doentes com APAF
desenvolvem frequentemente adenomas duodenais e pdlipos das glandulas fundicas
para além do CCR. Neste caso o diagndstico molecular pode revelar-se importante

para fazer o diagnostico diferencial com o Sindroma de Lynch.

O Sindroma de Peutz-Jeghers e o Sindroma da Polipose Juvenil sdo

ambos disturbioss autossdomicos dominantes, caracterizados pela presenca de polipos
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harmartomatosos responsaveis pelos genes LKB1 no primeiro e SMAD4, PMPR1A
(ambos membros da super-familia dos factores de crescimento transformantes beta
(TGF-B)), e mais raramente ENG no segundo (4). O Sindroma de Peutz-Jeghers
caracteriza-se pela pigmentagdo melanica muco-cutdnea e polipose intestinal
(principalmente no intestino delgado, embora possa ocorrer no estdbmago e cdélon). Os
tumores extra-intestinais localizados nos ovarios, Utero, colo do utero, mama,
testiculos, pancreas sao raros (1). A cirurgia profilactica ndo esta indicada (20). No
Sindroma da Polipose Juvenil multiplos pélipos hamartomatosos juvenis (cerca de 200
a 500) estao distribuidos predominantemente no célon, embora cerca de um tergo dos
doentes apresentem também pdlipos gastricos. O CCR ocorre em cerca de 30 a 40%
dos casos e o carcinoma gastrico em cerca de 10 a 15% dos casos (1). Nestes
doentes efectua-se vigilancia endoscépica e polipectomia colonoscépica. Se os

polipos forem abundantes, ou se o CCR estiver presente, faz-se colectomia total.

O Sindroma de Cowden ¢ um sindroma de transmissdo autossomica
dominante, com muta¢cées no gene PTEN/MMAC1 em cerca de 80% dos casos.
Caracteriza-se pela presenga de multiplos hamartomas de localizagdo muco-cutanea e
gastrointestinal (1). O carcinoma da mama e tireoideu sao as neoplasias mais

frequentemente descritas neste sindroma, sendo o CCR raro (1,20).
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Rastreio,Tratamento e Seguimento

Nos doentes que preenchem os critérios de Amsterdéo, ou que sdo portadores
sintomaticos ou assintomaticos de uma mutagdo germinativa, ou ainda nos elementos
em riscos de desenvolver a doenga, devem realizar programas de rastreio, realizando
colonoscopia total aos 20-25 anos ou cinco anos antes da idade diagnostica do
familiar mais novo afectado, devendo ser repetida cada 1-2 anos (1). A idade de inicio
de rastreio podera iniciar-se mais tarde, de facto em mulheres com mutacéo
germinativa no gene MSH6, o risco de desenvolver CCR ocorre mais tarde ( risco de
30% aos 70 anos contra 68% com mutagdo no gene MLH2 ) (4). Estudos
demonstraram que a vigilancia colonoscopica periddica levou a deteccdo de CCR
ainda em estadios muito precoces, com redugéao de 63% do risco CCR, bem como,
uma diminui¢cao significativa da mortalidade associada (5). Inicialmente protelava-se
uma vigilancia mais alargada (de 3 em 3 anos), contudo a observacado da ocorréncia
de carcinomas intercalares, adenomas com elevado grau de displasia levou a adopgéao
de uma vigilancia mais apertada (anualmente ou de 2 em 2 anos) ja que a sequéncia
adenoma-carcinoma é acelerada no Sindroma de Lynch devido ao estado mutagénico
caracteristico desta sindrome (5). Nao existe idade pré-definida para a qual se devera
interromper a endoscopia. A continuagdo da vigilancia vai depender da esperanga de
vida do doente independentemente do Sindroma de Lynch. A colonoscopia ndo € um
método de rastreio 100% eficaz, comegando em alguns centros a considerar-se a
colectomia profilatica. Contudo nao existe evidéncia suficiente de que a colectomia
profilatica seja mais eficiente do que a vigilancia por colonoscopia, e a cirurgia
profilatica ndo exclui a necessidade de vigilancia da mucosa rectal restante. No
entanto deve ser discutido com o doente das possibilidades existentes ( ver
posteriormente no aconselhamento genético), nos doente que nao aderem aos
programas de vigilancia, nos doentes extremamente ansiosos, a colectomia profilatica

podera ser considerada. Nao obstante, a colectomia ndo é ausente de riscos e de
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efeitos laterais a longo termo, e existe o facto de 20 a 30% dos doentes com Sindroma
de Lynch ndo ird desenvolver CCR (9). Estudos recentes mostram que a
cromoendoscopia usando o indigo carmine, a microendoscopia, e técnicas

imagioldgicas de banda estreita tem melhorado rendimento do rastreio do CCR (22).

A nivel do rastreio de neoplasias do endometrio e ovarios, recomenda-se que
as doentes estejam atentas ao aparecimento eventual de hemorragias vaginais
irrequlares ou pdés-menopausicas, e para além disso vigilancia regular com
examinacao pélvica anual, ecografia endovaginal semestral, histeroscopia com biopsia
do endométrio, exame citoldgico cervico-vaginal e vigilancia dos niveis séricos do CA-
125 nas doentes com 25 a 35 anos, cada 1 a 2 anos (1,5,10). O valor do rastreio na
diminuigao do risco de desenvolver cancro do endometrio e/ou ovarios é desconhecido
(5,10). Certos estudos recomendam histerectomia e ooferectomia pés-menopausa em
mulheres com mutacao germinativa no gene MSH6 (5). Revelou-se uma dimuinuigéo
significativa no risco de desenvolver cancro do endométrio apds histerectomia mas

n&o no caso do cancro do ovario apos ooferectomia (10).

O risco de desenvolver os outros tipos de neplasias ( gastrico, do tracto
urinario, intestino delgado, cérebro) é relativamente baixo (>10%), portanto a vigilancia
€ recomendada nos casos em que houve membros da familia afectados por um
desses cancros ( histéria famliar positiva) e em familias residentes em regides onde
existe alta prevaléncia ( p.e rastreio de cancro gastrico no Japao e Coreia) mesmo nao

havendo histéria familiar positiva (1,5).

Em doentes com CCR diagnosticado, o tratamento recomendado ¢é a
colectomia total com anastomose ileorectal, devido ao risco elevado de desenvolver
multiplos carcinomas por serem carcinomas sincronos e metacronos (25 a 40%),
sendo necessaria uma vigilancia a longo-prazo da mucosa rectal restante, ja que

existe risco de 1% de malignizacdo anualmente (1,5). A proctocolectomia total é
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recomendada em doentes portadores da mutagcdo germinativa MSH2 em que ha
elevado risco de carcinoma rectal comparativamente aos portadores MLH1 em que
todo o célon e mucosa rectal sdo removidos com criagdo de uma anastomose ileoanal

em J (16).

Varios agentes quimioterapicos tém sido usados no tratamento do CCR, mas
pelo menos trés tém mostrado eficacia: 5-fluoracilo (5-FU) com ou sem leucovorina,
oxaliplatina e irinotecano (CPT11). No entanto a eficacia destes agentes nos doentes
com Sindroma de Lynch é desconhecida. Estudos in vifro sugerem que as células
neoplasicas do célon com mutagdes em genes reparadores de ADN nao respondem
ao 5-FU (5,8,18). No entanto células com instabilidade de microssatélites parecem ter

uma sensibilidade aumentada ao irinotecano (CPT11) (5).

Serdo necessarios estudos clinicos prospectivos para que possam ser
estabelecidas as recomendacgdes definitivas acerca do uso da quimioterapia no

Sindroma de Lynch de forma a melhorar o prognéstico (1,18).
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Aconselhamento genético

Apos a identificagdo dos doentes e/ou da familia com suspeita de diagndstico
de Sindroma de Lynch, é fundamental referencia-los para o aconselhamento genético
(1,9). O aconselhamento genético é destinado tanto aos portadores sintomaticos da
mutacdo genética como aos portadores assintomatico e também aos individuos em

risco.

Durante o aconselhamento genético devem ser discutidas as hipoteses de
diagndsticos através da analise da histéria familiar e os varios testes genéticos
disponiveis para a confirmacdo dos mesmos. Revela-se importante informar sobre o
significado de resultados genéticos positivos (implicagdes clinicas e psicossociais) e
discutir sobre as opgdes terapéuticas disponiveis. Os individuos devem ser informados
acerca do padrdo de hereditariedade da doencga, as suas caracteristicas e as suas
implicacdes (p.e possibilidade de transmissao da doenga aos filhos) (1). O acom-
panhamento de doentes e/ou familiares com suspeita de Sindroma de Lynch é
multidisciplinar e pode-se revelar dificii encontrar numa mesma area um
gastroenterologista, cirurgido, oncologistas e geneticistas, no entanto essa pesquisa

também faz parte dos propésitos do aconselhamento genético (9).

De modo a facilitar a pesquisa de conselheiros genéticos foram
disponibilisados varias instituicdes tais como a “National Society of Genetic

Counselors”, “Collaborative Group of the Americas for Inherited Clorectal Cancer” (9).

Nas familias que nao preenchem os critérios de Bethesda, nenhuma analise
especifica é indicada no sentido de confirma o diagndstico de Sindroma de Lynch. No
entanto um padrao hereditario para o desenvolvimento de CCR nao é excluido, e por
isso existem critérios para aconselhamento genéticos (ver quadro Il) ndo tao restritos

como os critérios de Bethesda (4).
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Prognéstico

Como ja foi referido anteriormente, os CRC no Sindrome de Lynch, os tumores
sdo menos indiferenciadas com excesso de muco, com ceélulas em anel de sinete e
uma progressdo adenoma - carcinoma mais acelerada do que no CRC esporadico
(“aggressive adenoma theory”). No entanto, os carcinomas relacionados com o
Sindroma de Lynch possuem um comportamento menos agressivo, com menor
potencial metastatico e melhor resposta a quimioterapia tendo assim melhor
prognéstico do que os CRC esporadicos, para o mesmo estadio (1,8). O efeito
paradoxal da instabilidade gendmica, com consequente restricdo do crescimento
tumoral e potencial metastasico, podera explicar o potencial menos agressivos dos
carcinomas na Sindrome de Lynch, no entanto o mecanismo ainda ndo esta bem
esclarecido. Pensa-se que a baixa taxa de mutacdo da p53 e o infiltrado
linfoplasmocitario, caracteristicos destes tumores poderdo contribuir para esta

situagao.

O rastreio, tratamento e seguimento dos doentes sdo essenciais para a
deteccdo precoce das lesdes neoplasicas e melhorando consequentemente o

prognéstico (1).

22



Abordagem do doente com Sindroma de Lynch

Conclusao

O melhor conhecimento da doenca possibilita uma maior eficiéncia no
diagnéstico do Sindroma de Lynch. Os instrumentos de triagem usados num doente
de risco sdo comumente a realizagcao detalhada da histéria familiar, as caracteristicas

clinicas e patoldgicas do tumor e a realizagdo de testes genéticos.

O diagndstico clinico e molecular é fundamental para identificar doentes com
Sindroma de Lynch por varias razdes: existe um risco acrescido nestes doentes em
relacdo a populacao geral em desenvolver varios carcinomas; no facto de se tratar de
um distarbio hereditario autossémico dominante, existe 50% de probalidade da
descendéncia ser portadora da mesma mutagao; por ultimo os programas intensivos
de rastreio, prevencao e tratamento reduziram significativamente o risco de

desenvolver neoplasias (1).

De facto estudos demonstraram que a vigilancia colonoscépica periédica levou
a detecgado de CCR ainda em estadios muito precoces, com redugéo de 63% do risco

CCR, bem como, uma diminui¢ao significativa da mortalidade associada (5).

Os avangos na compreensdo da base genética do Sindroma de Lynch na
ultima década foram essenciais para a abordageem adequada dos doentes com
sindroma de Lynch. A realizagdo de testes moleculares do tecido tumoral, tais como a
analise de instabilidade de microssatélites (MSI) e o teste de imunohistoquimica (IHC)
seguida da realizacdo de analise da mutagdo genética quando existe evidéncia de
mutacdo germinativa, tornaram-se possiveis gracas a esses avangos. Estudos
recentes demonstraram que os testes MSI e IHC sdo ambos validos para selec¢ao dos
individuos que realizardo analise da mutacdo genética, ndo obstante esta questao
ainda nao esta devidamente esclarecida. De mais, devido a variedade de mutacdes,
surgem dificuldades na interpretacdo dos resultados dos testes genéticos (falsos

positivos e negativos). Estudos revelam que apesar das amplas orientagdes do critério
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de Bethesda, existem casos nao identificados de Sindrome de Lynch nos quais estao

presentes MSI| e mutagdes germinativas.

A nivel de tratamentos, estudos para identificacdo de estratégias
quimiopreventivas de modo a diminuir a instabilidade de microssatélites (acido
acetilsalicilico, AINE's e agentes quimioterapicos) e para o restabelecimento da
normal actividade dos genes reparadores de ADN foram realizados no intuito de
melhorar o prognéstico, ndo obstante poucos foram conclusivos. Apesar de certos
estudos indicar que as células neoplasicas do colon com mutagdes nos genes
reparadores de ADN nao respondem ao 5-FU (5,8,18) mas que parecem ter uma
sensibilidade aumentada ao irinotecano (CPT11) (5), serdo necessarios mais estudos
clinicos para que possam ser estabelecidas recomendagdes definitivas acerca do uso
da quimioterapia no Sindroma de Lynch de forma a melhorar o prognéstico (1,18).
Existe igualmente discordancia na escolha do tratamento cirdrgico do CCR. Alguns
defendem que se deve realizar colectomia parcial com seguimento por endoscopia
periodica, enquanto outros defendem a realizagdo de colectomia total com
anastomose ileorectal ja que a probabilidade de recidiva é alta e a colonoscopia nao é

um método de rastreio 100% eficaz (1).
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Anexos

Quadro |

Critérios de Amsterdao | (1991) (4)

Presenca de CCR histologicamente comprovado em pelo menos 3 membros da

familia, sendo que:

- um deles é parente em 1° grau dos outros dois;

- CCR presente em pelo menos 2 geragdes sucessivas;

- diagndstico de CCR feito antes dos 50 anos, em pelo menos num deles;

- Polipose Adenomatosa Familiar e outros sindromas familiares excluidos.

Critérios de Amsterdao Il (1999) (4)

Presenca de CCR ou outro carcinoma extra-célico (endométrio, ovario, gastrico,
intestino delgado, pancreas, hepatobiliar, trato urotelial superior, cerebral, adenomas
sebaceos, queratoacantomas) histologicamente comprovado em pelo menos 3

membros da familia, sendo que:

- um deles é parente em 1° grau dos outros dois;

- carcinoma presente em pelo menos 2 geragdes sucessivas;

- diagnéstico do carcinoma feito antes dos 50 anos, em pelo menos num

deles;

- Polipose Adenomatosa Familiar e outros sindromas familiares excluidos.

Critérios de Bethesda (1997) (7)
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Identificacdo de doentes para andlise de instabilidade de microssatélites no

carcinoma.

Apenas um critério precisa de ser preenchido:

- Individuos que preenchem os critérios de Amsterdéo;

- Presenca de 2 carcinomas relacionados com o Sindroma de Lynch (cdlico ou

extra-célico);

- Doente com CCR e um parente de 1° grau com CCR e/ou carcinoma extra-
célico e/ou adenoma colorectal, sendo um dos carcinomas diagnosticados antes dos

45 anos e o adenoma antes dos 40 anos;

- Presenca de CCR ou carcinoma do endométrio diagnosticado antes dos 45

anos;

- Presenca de CCR direito com padrao indiferenciado (sdlido/cribiforme) no

diagnéstico histopatologico antes dos 45 anos;

- Presenga de CCR com células em anel de sinete diagnosticado antes dos 45

anos;

- Presencga de adenomas diagnosticados antes dos 40 anos.

Critérios de Bethesda modificados (2003) (4)

Identificacdo de doentes para analise de instabilidade de microssatélites no

carcinoma:

- CCR diagnosticado antes dos 50 anos;

- Presenca de CCR ou outros carcinomas extra-célicos sincronos ou

metacronos independentemente da idade;
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- CCR com histologia tipo MSI — H (infiltragao linfocitaria tumoral, reacgéao tipo
Crohn linfocitica, diferenciacao tipo mucinoso com células em anel de sinete, padrao

de crescimento medular) antes dos 60 anos;

- CCR diagnosticado num doente com um ou mais parentes de 1° grau com

tumores extra-colicos, sendo um dos carcinomas diagnosticado antes dos 50 anos;

- CCR diagnosticado num doente com dois ou mais parentes de 1° ou 2° grau

com tumores extra-colicos, independentemente da idade.

Quadro Il

- Classical FAP [>100 adenomatous polyps]

- More than 10 adenomatous polyps

- Adenomatous polyp before age 40 years

- Multiple colorectal carcinomas or other Hereditary Nonpolyposis Colorectal

Carcinoma-related tumors in one individual

- Colorectal carcinoma or endometrial carcinoma before age 50 years

- Two first-degree relatives with colorectal carcinoma/or

- Hereditary Nonpolyposis Colorectal Carcinoma-related tumors independent of age

of diagnosis
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Familias que preenchem os critérios de Amsterdam: A’dam+/- = criterios de

Amsterdam positive/negative; IHC = Imunohistoquimica; MSI-(H/L/S) = Instabilidade de

Microsatellite (High/Low/Stable); MLH1- = IHC negativa para a proteina MLH1.
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Abordagem do doente com Sindroma de Lynch

Figura 2
‘ Family history ‘
A'dam -;
Bethesda positive
v
‘ MSI analysis
| MSI-H/L MSS
| IHC MLHI, MSH2, MSH6, PMS2 | | IHC MSH6
Negative Positive Negative Positive
staining staining staining staining
—
DNA analysis DNA analysis DNA analysis MSH6 Consider MSI analysis
respective gene MLH1/ MSH2 (see figure 1) second tumour
(see figure 1) (MSH6)
Negative Or Negative
Consider MSI/IHC v ¢
analysis second < MSI analysis second
tumour tumour

Familias que nao preenchem os critérios de Amsterdam: A’dam+/- = criterios de
Amsterdam positive/negative; IHC = Imunohistoquimica; MSI-(H/L/S) = Instabilidade de

Microsatellite (High/Low/Stable); MLH1- = IHC negativa para a proteina MLH1.
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