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Resumo

INTRODUCAO: A Sindrome de Lynch (SL) é uma doenca de transmissdo
autossOmica dominante caracterizada por uma elevada predisposi¢cao para carcinoma
colorectal (CCR) precoce e diversas neoplasias extracolénicas. O CCR e o cancro do
endométrio (CE) sdo os mais prevalentes e aqueles com recomendacgédo de vigilancia
periddica recomendada. Nos paises ocidentais, o cancro gastrico (CG) parece ser o
segundo ou terceiro tumor extracolonico mais frequente na SL, e, Portugal, apresenta
uma incidéncia de CG na populacdo geral superior & maioria destes paises. Alguns
estudos tém demonstrado uma crescente prevaléncia desse tipo de cancro, ainda que

a vigilancia endoscopica neste contexto nao seja consensual.

OBJETIVOS: Determinar a incidéncia de cancro gastrico em familias com diagnostico
de SL acompanhadas pelo Servigo de Gastrenterologia do Centro Hospitalar do Porto

(CHP) e avaliar a necessidade de programas de rastreio e vigilancia especificos.

METODOLOGIA: Foram incluidos 58 individuos pertencentes a 25 familias com
diagnostico de SL definido pelos Critérios de Amesterddo (CA) e identificacdo de
mutacdo germinativa. Analisaram-se as variaveis: ldade; Género; Tipo de mutacao;
Diagnéstico de CCR, CE, CG e outros tumores (hepatico, renal, ovario, etc.); Idade de
diagnostico; Data da Gltima consulta; Obito e Historico familiar de cancro.

RESULTADOS: O CCR foi o tipo de cancro mais frequente, diagnosticado em mais de
metade das familias. Verificou-se um desenvolvimento em idades precoces sendo que
0s homens apresentam risco mais elevado que as mulheres. O CE foi o segundo mais
prevalente nas mulheres. Na amostra estudada, o CG revelou valores
consideravelmente inferiores aos esperados ainda que quase um terco apresentasse
historico familiar deste tipo de cancro. A mutagdo MMR mais prevalente localiza-se no
gene HMSH2 tanto para CCR como para cancros extracolonicos. Neste ultimo grupo,

o0 cancro da mama revelou taxas elevadas de incidéncia.

CONCLUSOES: Apesar dos resultados do estudo revelarem uma baixa incidéncia de
CG nos doentes com SL, o historico familiar e o facto de Portugal apresentar elevada
prevaléncia deste tipo de cancro, poderdo sugerir a realizagdo de rastreio nestes

doentes.
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PALAVRAS-CHAVE: Sindrome de Lynch; Cancro Géstrico; Cancro Colorectal;
Cancro Colorectal Hereditario Sem Polipose; HNPCC; MLH1, MSH2; Testes
Genéticos; Mutagdes na Linha Germinativa; Vigilancia Endoscépica; Instabilidade
Microssatélite; Cancros Extracoldnicos.

Abstract

INTRODUCTION: Lynch syndrome (LS) is an autosomal, dominantly-inherited disease
characterized by a high predisposition to an early onset of Colorectal Cancer (CRC)
and to several extra-colonic malignancies. The CRC and endometrial cancer (EC) are
the most prevalent cancers and those with recommendation for periodic screening. In
Western countries, gastric cancer (GC) seems to be the second or third most frequent
extra-colonic cancer in LS, and Portugal has a higher incidence in general population
than most of those countries. Some studies have shown an increasing prevalence of
this type of cancer, although the endoscopic surveillance is not consensual in this

context.

AIMS: Determine the incidence of gastric cancer in families with LS diagnosis
accompanied by the Gastroenterology Service of the Oporto Hospital Centre (CHP)

and assess the need for screening and monitoring specific programs.

MATERIAL AND METHODS: 58 patients and 25 families with diagnosis of LS
determined by Amsterdam Criteria (AC) and germline mutation identification were
studied. The following variables were analyzed: Age; Gender; Type of mutation;
Diagnosis of CRC, EC, GC and other cancers (liver, kidney, ovary, etc.); Age at
diagnosis; Last appointment date; Death and family history of cancer.

RESULTS: The CRC was the most common cancer, diagnosed in more than half of
the families. Its development occurs at early ages and men are at higher risk than
women. The EC was the second most prevalent in women. In this sample, the GC
showed significantly lower values than expected even though nearly one third had a
family history of this type of cancer. The most prevalent MMR mutation in CRC and
extra-colonic cancers is located in HMSH2 gene. In extra-colonic cancers, breast

cancer showed high incidence rates.
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CONCLUSIONS: Although the study results reveal a low incidence of GC in patients
with LS, family history and the fact that Portugal has a high prevalence of this type of
cancer, may suggest conducting screening in these patients.

KEYWORDS: Lynch Syndrome; Gastric Cancer; Colorectal Cancer; Hereditary Non-

polyposis Colorectal Cancer; HNPCC; MLH1, MSH2; Genetic Testing; Germline
Mutations; Endoscopic Surveillance; Microsatellite Instability; Extracolonic Cancers.
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1. Introducéo

1.1. A Sindrome de Lynch

A Sindrome de Lynch (SL), previamente definida como Carcinoma do Coélon e
Reto Hereditario Ndo Associado a Polipose (HNPCC), constitui a mais comum das
sindromes de cancro do célon de suscetibilidade hereditéria, sendo responséavel por 2
a 3% de todos os casos de cancro do célon.!

Em 1967, Dr. Henry Lynch descreveu formalmente, pela primeira vez na
literatura, a associacdo entre heranca genética e adenocarcinoma do célon. O
surgimento do diagnostico a partir da andlise do gendtipo dos doentes com SL
possibilitou a implementacdo de estratégias preventivas e de rastreio. Desde entéo,
fundamentalmente nos dltimos 10 anos, verificou-se um desenvolvimento significativo
nos métodos de identificagdo dos doentes, de diagndstico e prevengédo das doengas
associadas.?®

A SL é uma doenca de caracter hereditario com transmissdo autossomica
dominante. Esta associada a um aumento da suscetibilidade ao desenvolvimento n&o
s6 de Cancro do Codlon e Reto (CCR), mas também a um determinado grupo de
tumores, ainda que ndo estejam determinadas de forma consensual as neoplasias a
incluir no seu espectro. Na primeira familia com a sindrome, estudada no inicio do
século XX, o cancro gastrico (CG) e cancro do endométrio (CE) constituiam os
tumores mais comuns. Em 1971, Lynch estudou outras geracdes da mesma familia,
residentes em diferentes areas geograficas, nas quais o CCR era o tipo de cancro
mais frequente. Estes dados sugerem um papel relevante de fatores ambientais no
mecanismo de carcinogénese associado a SL.*

Atualmente, os riscos de desenvolvimento de CCR e CE s&o os mais elevados,
com valores de cerca de 60-70% e 30-40% aos 70 anos de idade, respetivamente.>®
Outros tipos de tumores também parecem estar associados a sindrome em maior ou
menor extensdo. Numa ordem decrescente de incidéncia esta o trato urinario (8,4%),
ovario (6,7%), estbmago (5,8%), intestino delegado (4,3%), trato hepato-biliar e
pancreatico (4,1%), e cérebro (2,1%).”

Todos os tumores associados a SL sdo tipicamente desenvolvidos em idades
precoces. O mecanismo de carcinogénese parece estar associado a alteraces
genéticas germinativas provocadas em um dos genes do tipo MismatchRepair (MMR):
MLH1, MSH2, MSH6 e PMS2.>°® Estes eventos somaticos provocam a perda de
correspondéncia normal dos alelos na célula e amplificam a suscetibilidade para a

ocorréncia de erros adicionais. Segue-se a insercdo de pequenas sequéncias de
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nucleétidos repetidas ao longo do genoma com consequente perda de funcionalidade
do sistema de reparacdo de ADN da célula, responsavel pelo desenvolvimento e
progressao do tumor. Este fendmeno determina um fenétipo tipico da SL, denominado
fendtipo de Instabilidade Microssatélite (IMS) que se verifica em mais de 95% dos
CCR’s associados. Contudo, 15% de IMS também esti associada a CCR’s
esporadicos devido a hipermetilacdo da regido promotora de MLH1 em células
tumorais.®

A andlise IMS, descrita primeiramente em 1993, consiste nhum teste capaz de
detetar erros genéticos no sistema MMR. Trata-se de um teste sensivel, mas n&o
especifico para a SL, uma vez que apenas 20-25% de todos os tumores com IMS de
alto grau (IMS-A) estdo associados a mutacGes germinativas no gene MMR do ADN.
Apesar do teste para IMS-A ser bastante sensivel para SL, em cerca de 5% dos
portadores de mutagdo associada a SL ndo havera detecdo de mutagbes. Por outro
lado, s&o apenas detetadas em cerca de 86% de CCR’s de familias com mutagdes no
gene MSH6. Deste modo, a imuno-histoquimica (IHC) é bastante Util para
complementar o teste da IMS. Apesar de requerer bastante experiéncia por parte do
analista, revela uma sensibilidade de cerca de 95%.°

Os gendétipos MMR apresentam incidéncias consideravelmente diferentes entre
a populagdo. Os gendtipos MLH1 e MSH2 s&o responsaveis por 50% e 40% das
mutacdes na linha germinativa, respetivamente. O gendétipo MSH6 representa
aproximadamente 10% das muta¢des, enquanto o PMS2 é detetado apenas numa
fracdo reduzida dos casos. Estudos revelam que pacientes com mutacdo MSH6
exibem uma forma atenuada da doencga, apresentam um baixo risco relativo de CCR e
um elevado risco relativo de CE comparativamente aqueles com mutacdo MSH2 ou
MLH1.2'° Foi também demonstrado em alguns estudos que portadores da mutacéo
MLH1 apresentam maior incidéncia de CCR, enquanto que a incidéncia de
determinados cancros extracolénicos, como o CG, do ovario, trato urinario e cérebro, é
superior em familias com mutagéo MSH2.’

Apesar das alteragbes dos genes MMR serem consensualmente apontadas
como sendo as principais responsaveis pelos erros de reparagéo, verifica-se que uma
parte significativa (30-50%) de doentes em familias com SL apresenta mecanismos de
inativagdo MMR incompreendidos. A sugestdo da existéncia de mecanismos de
predisposicdo n&o convencionais conduziu, mais recentemente, a estudos que
evidenciam que a dele¢éo do ultimo exdo do gene TACSTD1, situado a montante de
MSH2, provoca o silenciamento do gene MSH2 e constitui um mecanismo mutagénico
alternativo. Deste modo, alguns autores defendem a inclusdo da analise da regido 3’

do gene TACSTD1 nos protocolos de rastreio de mutacdes para a SL.** Do mesmo
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modo, alteracdes epigenéticas, tais como o gene EPCAM que silencia igualmente o
tipo selvagem MSH2, parecem justificar até 25% de todas as mutagcbes MSH2.
Epimutacdes EPCAM e agentes ambientais nocivos revelam-se fatores importantes

que contribuem para 0s mecanismos oncogénicos na SL."*?

1.2. Identificagcdo de individuos com Sindrome de Lynch

A identificacdo de individuos com SL com o objetivo de os integrar em
programas de prevencdo de tumores permanece carente de estratégias eficazes.
Idealmente, a SL deveria ser de conhecimento geral da populacdo e os portadores
deveriam ser identificados com base numa recolha adequada do histérico familiar.
Geralmente, 0 que acontece na pratica clinica é a identificagdo da SL em doentes que
ja desenvolveram CCR.™® Em 1989 foram desenvolvidos os Critérios de Amesterddo
(CA) na tentativa de identificar familias com suspeita de serem portadoras de SL,
numa altura em que os genes responsaveis envolvidos ainda ndo eram conhecidos.®
Os CA | foram inicialmente publicados em 1990 e revistos em 1999, passando a
constar 0os cancros extracolonicos nos CA Il. Os CA | incluem os seguintes critérios:
Trés ou mais parentes com cancros histologicamente confirmados e associados a
sindrome (CCR, CE ou intestino delegado, e carcinoma do ureter ou pelve renal), em
gue um dos trés é parente em primeiro grau dos outros dois e nos quais a Polipose
Adenomatosa Familiar (PAF) foi excluida; Os cancros associados a SL tém de
envolver pelo menos duas geragfes; Um ou mais tipos de cancros tém de ser
identificados antes dos 50 anos de idade; A PAF deve ser excluida.®

Alguns estudos demonstraram que os CA conduziam a um elevado nimero de
falsos negativos quando as familias ndo cumpriam os critérios. Em 1996 foram
desenvolvidos os Critérios de Bethesda (CB) pelo Instituto Nacional do Cancro, os
quais foram posteriormente revistos em 2004. Estes critérios permitem identificar
praticamente todas as situagdes clinicas em que h& suspeita de SL, com apenas 10%
de falsos negativos. Tornaram-se 0s critérios mais usados na sele¢éo de doentes com
CCR aptos para a realizagédo de outros testes moleculares no tecido tumoral. Quando
uma familia preenche os requisitos CB deve ser realizado o teste de pesquisa da
instabilidade de microssatélites por PCR e posteriormente uma andlise imuno-

I 1,6

histoquimica das proteinas MMR em tecido tumoral.”> O doente e os seus familiares

s&o posteriormente integrados em programas de rastreio."*?

Nos casos em que o histérico familiar é consistente com SL, mas ndo h&
mutacdo familiar identificada ou a mutacdo identificada tem uma significancia
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patogénica pouco clara, os testes genéticos sao considerados indeterminados ou nédo
informativos. Em alguns casos, estes individuos podem ainda ser considerados como

estando em risco acima da média.**

1.3. Estratégias de vigilancia

Os individuos assintométicos sdo clinicamente vigiados com o objetivo de
diagnosticar lesbes malignas ou pré-malignas num estéadio inicial da doenca. Sdo
incluidos no programa proposto pelas diretrizes de vigilancia de tumores e integram
pelo menos um de dois critérios: Apresentacdo de mutacdes nos genes MMR; Forte
suspeita de terem SL, com base numa combinag&o do histdrico familiar e/ou resultado

de testes de tecido tumoral para instabilidade microssatélite.*3

1.3.1. Cancro Colorectal

A colonoscopia é amplamente recomendada em familias com SL desde 1980,
dada a elevada ocorréncia de CCR proximal (70-80% na extensdo proximal a flexura
esplénica). Uma vez que este tipo de tumor na SL tem inicio precoce, comum a média
de 45 anos de idade, a colonoscopia deve ser iniciada a partir dos 25 anos, e devido a
sua acelerada carcinogénese, deve ser realizada anualmente ou a cada dois anos até
aos 40 anos e, em seguida, anualmente. Se ocorrer CCR, a colectomia subtotal pode

ser necessaria, tendo em conta a frequéncia de CCR sincrono ou metacrono.**

1.3.2. Cancros Extracoldnicos

Dependendo do cancro em questdo, a relevancia da vigilancia dos cancros
extracolonicos é, ainda, motivo de discussdo e de constante investigacdo. Fatores
como as caracteristicas da populacéo, regido, fatores de risco, historico familiar, idade,
tipo de intervencdo e os seus beneficios e maleficios, sdo algumas das questdes
pertinentes para os investigadores. Ainda assim, a comunidade cientifica mantém-se
interessada em estudar a melhor estratégia de intervencdo de forma a prevenir o
aparecimento de determinados cancros associados a SL.°

A colonoscopia continua a configurar o inico método de vigilancia com eficacia
comprovada na prevencdo de CCR e da reducdo da mortalidade na SL. Para cancros
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extracolonicos parece nao haver métodos de rastreio eficazes. No entanto, em
determinados casos, alguns métodos sdo sugeridos como abordagem empirica.
Relativamente ao CE e ovario, uma vez que se verifica um risco consideravel de
desenvolvimento de tumores, as mulheres com SL devem ser submetidas a exames
de rastreio frequentes, ou cirurgias profilaticas. Ainda que ndo haja evidéncia dos
beneficios do rastreio dos cancros ginecologicos na SL, podem ser realizados
rastreios anuais com biopsia do endométrio e rastreios com ultrassons intravaginais.
Por outro lado, dados evidenciam a eficacia das cirurgias profilaticas. A histerectomia
e salpingo-ooforectomia bilateral s&o justificadas para portadoras de mutacao,
especialmente se estdo presentes defeitos genéticos moleculares que predispdem ao
cancro do endométrio, 0% 1516

A andlise de urina e exame citoldgico realizados anualmente, apesar de
apresentarem baixa sensibilidade e uma elevada taxa de falsos positivos, também tém
sido sugeridos no rastreio de cancros do trato urinario, como método relativamente
simples e de custo baixo.?

No rastreio de cancro do intestino delgado, uma vez que metade destes
tumores compromete o duodeno, tem sido sugerida a endoscopia em portadores de
mutacdes com inicio aos trinta anos de idade.*

Nos doentes com CG, a vigilancia é ainda pouco consensual. As diretrizes
emitidas pela Sociedade Americana de Endoscopia Gastrointestinal aconselham a
endoscopia alta em doentes com SL, ainda que ndo existam dados que demonstrem o
seu beneficio como medida preventiva. Alguns autores recomendam o rastreio apenas
em familias com elevada incidéncia deste tipo de tumor. Outros autores recomendam
o inicio do rastreio em todos os individuos de baixo risco com idade superior a 30
anos. Outros estudos recomendam, ainda, a vigilancia apenas em paises com elevada

prevaléncia de CG como Coreia e Japdo.'* *>*°

1.4.Cancro Gastrico

O CG é o quarto tipo de cancro mais comum e a segunda principal causa de
morte por cancro em todo o mundo. A epidemiologia varia dramaticamente consoante
a area geogréfica, revelando taxas de prevaléncia claramente superiores na Asia,
particularmente na Coreia e Japdo.” Apesar de ndo estar esclarecido o motivo destas
diferencas, podem ser apontados fatores predisponentes como infecdo por
Helicobacterpylori e estilo de vida (dietas ricas em nitritos, alimentos fumados,

alimentos em conserva e consumo excessivo de sal). Outros fatores de risco séo
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genericamente relacionados com o adenocarcinoma gastrico como gastrite
atrofica/autoimune, tabagismo e obesidade.®

Embora se presuma que a maioria dos cancros gastricos sejam de natureza
esporadica, cerca de 10% envolve uma componente familiar e cerca de 1-3% esta
associada a sindromes de cancro hereditério.

Para estudos genéticos do CG, o sistema de classificagdo histopatologica de
Laurén é provavelmente o mais usado. Laurén divide os adenocarcinomas em dois
grupos principais: intestinal (75%) e difuso (15-20%). Em contraste com o CG do tipo
intestinal, que se apresenta na forma de Ulceras ou massas, o CG difuso €
caracterizado pela disseminacdo submucosa de células neopldsicas. Esta
classificacdo revela-se (til na compreensédo da etiologia da doenca. Estudos indicam
gue o tipo intestinal é mais frequente na populagéo geral e esté altamente relacionado
com fatores ambientais. Ao tipo difuso esta geralmente associada uma etiologia
genética. No entanto, existem dois estudos que mostram que na SL o tipo
predominante é o intestinal (73-79%).*>*®

A avaliagdo do histérico familiar para diagnéstico de cancro em familiares de
primeiro e segundo grau € recomendada para todos os pacientes com CG.
Adenocarcinomas gastricos foram observados numa variedade de sindromes de
cancro hereditario para além da SL, incluindo a Sindrome de Li-Fraumeni (SLF), de
Peutz- Jeghers (SPJ), Sindrome Polipose Juvenil (SPJ), e Polipose Adenomatosa
Familiar (PAF)."

1.4.1. Cancro Gastrico e a Sindrome de Lynch

Atualmente, o CG compreende cerca de 6% dos cancros associados a SL, ao
contrario do que acontecia ha cerca de um século atras, em que era 0 cancro mais
frequente da sindrome. Como referido anteriormente, no estudo da incidéncia, a area
geografica pode ser de extrema importancia. O CG nos paises asiaticos € considerado
endémico, ao passo que nos paises ocidentais se observa um declinio na ocorréncia
de CG desde 1900. A taxa de incidéncia é muito inferior a do CCR e ocorre em idade
mais avangada, com média de diagndstico aos 56 anos.*®

Estudos sugerem que o risco de CG também pode ser mais elevado em
individuos do sexo masculino com mutacdo MSH2, bem como em mulheres com
mutagcbes em BRCA1l e BRCA2 associadas a Sindroma Hereditario de Cancro da
Mama e Ovaério. Dados emergentes sugerem, também, outros genes de cancro da

mama envolvidos, incluindo CHEK?2.2
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A priori, o rastreio e caracterizacdo adequados do CG permitem abordagens
terapéuticas e preventivas apropriadas. No entanto, uma vez que as taxas de
incidéncia e o risco de CG séo pouco claros, o beneficio de estratégias de vigilancia é
ainda controverso.®

Em Portugal, as taxas de incidéncia de CG s&o superiores a média dos
restantes paises ocidentais, revelando uma aproximacdo as dos paises asiaticos. No
entanto, a falta de estudos efetivos nesta matéria ndo elucida a associacdo deste tipo

de cancro com a SL.*°

Este trabalho tem como objetivo principal determinar a incidéncia de CG, bem
como de outros tipos de cancro em familias com SL em Portugal. Para selecédo da
amostra foram usadas bases de dados de doentes de algumas familias seguidas no
Centro Hospitalar do Porto — Hospital de Santo Anténio (CHP-HSA), com diagnéstico

de SL estabelecido.
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2. Métodos

2.1 Selecdo da Amostra

Foram incluidas no estudo familias com SL identificadas pelos Critérios de
Amesterddo classicos e revistos e pelos Critérios de Bethesda. Em todos os individuos
foi identificado o tipo de gene MMR envolvido: MLH1, MSH2, ou MSH6.

A amostra é formada por 25 familias, com um total de 58 individuos, seguidas
no Centro Hospitalar do Porto de 1992 até 2013.

Os dados de informag¢@o médica foram essencialmente recolhidos a partir do
programa de aplicacdo informética Cyrilic do Servico de Gastrenterologia do CHP.
Este programa contém o heredograma e diversas informacdes sobre os doentes
inscritos. Nos casos em que foi necesséaria informacdo adicional dos doentes foi

também usado o programa SClinico do CHP.

2.2 Desenho do Estudo

Foi realizado um estudo de coorte retrospetivo para o qual foram auferidas as
seguintes variaveis: ldade; Género; Tipo de mutagéo; Diagndstico de CCR, de CE, de
CG e outros tumores (hepatico, renal, ovério, etc.); ldade de diagnostico; Data da
tltima consulta; Obito e Histérico familiar de cancro.

Durante a recolha de dados nao foi possivel conhecer todos os valores de
todas as variaveis estudadas. Na idade de diagnéstico de CCR, estavam ausentes
6,45% dos dados; Na idade de diagnéstico de CE 28,57%; Na idade de diagnéstico de
outros tumores 9,09% e na data da ultima consulta 1,72%. Estes valores foram
considerados missing e ndo foram usados nos calculos.

As datas recolhidas da ultima consulta dos doentes oscilam entre 2002 e 2014.
Deste modo, o seguimento de determinados casos pode ter sido interrompido muito
cedo, influenciando a avaliagéo das variaveis em estudo, como por exemplo o nimero

de o6bitos, gue se presume ser mais elevado do que o numero reportado.
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3. Resultados

3.1 Caraterizacdo da Amostra

Da amostra de 58 individuos, 27 pertencem ao sexo feminino e 31 ao sexo
masculino, com uma média de idades de 55+12,6 anos e mediana de 56,5 anos (23 —
76).

Das 25 familias com mutagcdo MMR identificada, 16 sédo portadoras de mutagéo
HMSH2 com 63,8% do total de doentes, 8 de mutagdo HMLH1 com 27,6% e uma com
mutacdo HMSHS6, que corresponde a 8,6% dos casos.

Verificou-se que 1/58 (1,7%) dos doentes desenvolveu CG aos 54 anos. Este
individuo apresentou histérico clinico de CCR aos 33 anos, com recidiva CCR pélvico-
abdominoperineal aos 34 anos. Trés familiares proximos faleceram devido a este tipo
de cancro.

Dos 58 individuos estudados, 16 (27,6%) revelaram histoérico familiar de CG e
55 (94,8%) histérico de CCR.

A maioria dos doentes 31/58 (54,4%) foi diagnosticada com CCR. A incidéncia
nos individuos do sexo masculino é de 64,52%, com média de idades de 46,6+10,5
anos e mediana de 44 anos (31-76). No sexo feminino a incidéncia é de 40,74%, com
média de idades de 42,5+8,6 anos e mediana de 41,5 anos (26-54). Verificou-se que
em 3 familias (com um total de 4 individuos) das 25 estudadas, ndo houve nenhum
caso deste tipo de cancro. Nos restantes casos, o diagnostico foi feito com uma média
de cerca de 45+10,1anos e mediana de 42 anos (26 — 76). Deste grupo, 20/31 (64,5%)
possui mutagcdo HMSH2, 10/31 (32,3%) mutacdo HMLH1 e 1/31 (3,2%) mutagao
HMSH®6.

O CE foi diagnosticado em 7/27 (25,9%) das mulheres. A idade média de
diagnéstico encontrada foi de 51,6+4,3 e mediana de 51 anos de idade. Destas
doentes, 4/7 (57,1%) apresentam mutacdo no gene HMSH2, 2/7 (28,6%) no gene
HMLH1 e 1/7 (14,3%) no gene HMSH®6.

Outros tipos de tumores foram identificados em 11/58 (19%) dos casos. Dos 11
doentes, 10 (90,9%) apresentavam concomitantemente CCR (Tabela 1). Deste grupo,
27,27% revelou envolvimento do trato urinario; 27,27% cancro de pele; 9,09% cancro
do sistema hepato-biliar e 9,09% cancro da tiroide; 42,86% das mulheres desenvolveu
cancro da mama e 28,57% cancro do ovério (Tabela IlI). A maioria dos doentes com
tumores extracolonicos apresentou mutacdo do gene HMSH2 (63,64%), e igual
incidéncia de mutacdo dos genes HMLH1 e HMSH6 (18,18%).
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Até a data de realizacdo do estudo foram reportados 7 Obitos na amostra

selecionada (12,1%). Todos estes individuos sofriam de CCR, com diagndstico

realizado no minimo nove anos antes do 6bito. No entanto, as datas de Ultima consulta

dos doentes oscilam entre 2002 e 2014, com 70,2% dos casos entre 2011 e 2014

(66,7% em 2013 e 2014). Em um dos doentes ndo era conhecida esta informacédo

(Tabela Ill).
Carateristicas Total, n % Idade média Mediana
e desvio-
padrao
Populagao 58 55,03+12,56 56,5
Género Feminino 27 46,55 56,07+9,70 60
Masculino 31 53,45 54,13+14,37 52
Mutagdo  MSH2 37 63,79
MLH1 16 27,59
MSH6 5 8,62
CG 1 1,72
CCR 31 53,45 45,20+10,12 42
CE 7 25,93 51,60%4,27 51
Outros tumores 11 18,96 52,50+9,58 56,5
Historico Familiar de CG 16 27,59
Historico Familiar de CCR 55 94,83
Tabela |. — Descri¢do das carateristicas principais da amostra em estudo.
Outros Tumores Total, n %
extracoldnicos
Trato urinario 3 27,27
Pele 3 27,27
Mama 3 42,86
Ovario 1 28,57
Hepato-biliar 1 9,09
Tiroide 1 9,09
Tabela Il. — Tipos de tumores extracol6nicos e incidéncia na amostra em estudo.
Data Ultima Total, n %
Consulta
[2002-2005] 10 17,54
[2005-2008] 2 3,51
[2008-2011] 5 8,77
[2011-2014] 40 70,18
Tabela Ill. — Datas da ultima consulta dos doentes.
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4. Discussao

Os resultados do presente estudo, quando comparados com observacdes
prévias de estudos recentes, permitem a corroboracdo de determinados factos.

A SL esta francamente associada a um risco elevado de desenvolvimento de
CCR. Este tipo de tumor apresentou a incidéncia mais elevada, afetando mais de
metade dos doentes, ainda que com valores mais baixos do que os esperados (53,5%
para 60-70%). Quase todos os individuos da amostra apresentam histérico familiar
deste tipo de cancro. No sexo masculino, a maioria desenvolveu CCR, com uma idade
média semelhante a reportada em estudos anteriores.>® No sexo feminino, a incidéncia
foi inferior e o diagnéstico foi realizado em idades mais jovens que as dos homens. O
segundo tipo de cancro mais frequente nas mulheres foi o CE, diagnosticado em
idades mais avangadas que o CCR.

A incidéncia de CG tem um valor consideravelmente inferior ao valor descrito
em outros estudos (1,7% para 5,8%).” No entanto, quase um terco dos doentes da
amostra apresenta histérico familiar deste tipo de cancro.

Na avaliagdo dos cancros extracolénicos e corroborando estudos anteriores, a
mutagdo do gene MSH2 esta presente na maioria dos casos. Nos doentes com CCR a
incidéncia deste tipo de gene envolvido é superior, ao contrario do que se verifica
nesses mesmos estudos.®>'? O facto de a amostra ser muito reduzida limita a avaliacdo
da incidéncia de cancros extracol6nicos. Ainda assim, € possivel verificar que mais de

40% das mulheres desenvolveu cancro da mama.

Neste estudo podem ser apontadas algumas limitacfes. O facto de a amostra
ser relativamente reduzida (n=58) e os individuos pertencerem a um namero estreito
de familias (25) pode ter condicionado a andlise feita. Esta amostra pode apresentar
uma baixa variabilidade genética e ser, assim, pouco representativa da populagao
geral com SL.

Outra limitacdo associa-se a auséncia de um grupo de controlo. Para a
avaliacdo de alteragbes da incidéncia dos diferentes tipos de cancro na SL foi
necessario recorrer a resultados de outros estudos o0 que, mais uma vez, pode
comprometer esta apreciagao.

Por outro lado, o facto de uma parte dos doentes ter data de Ultima consulta hi
mais de dez anos significa que existem dados desconhecidos. Isto pode representar
um maior numero de tumores por diagnosticar e maior numero de 06bitos. Deste modo,
a incidéncia dos diferentes tipos de cancro pode n&o ser a real, particularmente no que

se refere ao CG, j& que a taxa de incidéncia resultou num numero inferior ao
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esperado. Do mesmo modo, o facto de o estudo integrar apenas doentes com SL
confirmada pode explicar esta baixa incidéncia de CG, uma vez que foram excluidos
casos de CG que poderiam estar associados a SL mas o diagnostico da doenga ndo

foi realizado por ndo cumprirem os critérios necessarios.
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5. Conclusao

Corroborando estudos anteriores, o presente estudo evidencia o elevado risco
de desenvolvimento precoce de CCR e de CE associado a SL.

Relativamente ao CG, a incidéncia encontrada foi inferior a esperada. Contudo,
tendo em consideracdo as limitacbes do estudo, presume-se que este valor possa
estar subestimado e néo represente o valor real da incidéncia de CG na SL em
Portugal.

No entanto, estando o CG associado a uma interacdo complexa entre fatores
ambientais e genéticos, permanece desconhecido o papel efetivo da SL no
desenvolvimento deste tipo de cancro. Ainda assim, uma vez que Portugal apresenta
uma prevaléncia préxima da dos paises asiaticos, permanece plausivel a realizagédo
de rastreio por endoscopia nos doentes diagnosticados com a sindrome com inicio em
idades precoces.

Assim, sdo necessarios estudos prospetivos adicionais relativos aos tépicos
analisados que avaliem apropriadamente o risco de desenvolvimento de CG associado
a SL em Portugal e possibilitem a elaboracdo de recomendacdes de rastreio

adequadas.
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