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Resumo

A sindrome de Lynch é a forma mais comum de cancro colorectal hereditario,
sendo responsavel por 2 a 4% de todos os casos. Esta sindrome é causada por um
defeito nos genes do sistema de reparacdo dos erros de replicacdo do DNA, e €
caracterizada por cancro colorectal precoce, com maior tendéncia ao aparecimento de
lesBes sincronas e metacronas, associado a maior risco de cancros extra-colicos, como

cancro do endométrio, ovario e estbmago.

Foi feita uma pesquisa na base de dados pubmed, dos artigos publicados entre
1990 e 2012, utilizando as palavras-chave “HNPCC” e “Lynch syndrome”. Quando
consideradas importantes, as referéncias dos artigos encontrados foram pesquisadas

manualmente.

Uma mutacdo nos genes hMLH1 ou hMSH2 é responsavel por 90% dos casos de
sindrome de Lynch. Os restantes casos estdo a cargo de mutacbes menos frequentes. A
inactivacdo destes genes leva a acumulacdo de erros de replicacdo, resultando no
aparecimento de um elevado grau de instabilidade dos microssatélites. Ainda que nao
seja especifica da sindrome de Lynch, a instabilidade dos microssatélites ocorre em
90% dos casos, estando associada a caracteristicas anatomo-patoldgicas especificas,

bem como diferente prognostico e diferente resposta a quimioterapia.

Em termos clinicos, esta sindrome distingue-se dos casos esporadicos de cancro
colorectal pelo surgimento mais precoce, em média aos 45 anos, rapida progresséo
adenoma-carcinoma, menor taxa de metastizacdo e ocorréncia do fendmeno de

antecipacéo.



A seleccédo dos doentes em risco deve ser feita aplicando os critérios revistos de
Bethesda, seguida da realizacdo de imunohistoquimica. Nos casos de auséncia da
proteina MLH1 deve, de seguida, proceder-se ao teste BRAF, que permite detectar se

esta inactivacdo é herdada ou somética.

A vigilancia destes doentes deve ser feita através de colonoscopia, a partir dos
20 a 25 anos, anual ou bianualmente até aos 40 anos, altura a partir da qual o rastreio
deve ser anual. Para além disso, as mulheres devem fazer rastreio do cancro do
endométrio e ovarios, com a realizacdo anual de exame pélvico, bidpsia endometrial,
ultrassonografia vaginal e doseamento dos niveis plasméaticos de CA-125, a partir dos

30 a 35 anos.

O tratamento cirurgico do cancro colorectal com colectomia total, com
preservacdo do recto, é a estratégia ideal, nos doentes com sindrome de Lynch, por

diminuir o risco de cancro colorectal e facilitar a vigilancia pos-operatoria.

Os esquemas de quimioterapia usando 5-fluouracil apresentam eficacia
diminuida nos doentes com sindrome de Lynch. Por outro lado, os inibidores da
topoisomerase apresentam eficacia aumentada, comparativamente aos casos esporadicos

de cancro colorectal.

A toma continuada de aspirina leva a uma diminuicdo da incidéncia ndo sé de
cancro colorectal como de cancros extra-célicos. No futuro, a aspirina pode ser usada na

quimioprofilaxia em pacientes com sindrome de Lynch.

Palavras-chave: sindrome de Lynch; cancro colorectal; HNPCC;

diagnostico; tratamento.



Abstract

Lynch syndrome is the most common form of hereditary colorectal cancer, being
responsible for 2 to 4% of all cases. This syndrome is caused by a defect in the genes
responsible for repairing errors in the replication of DNA, and it is defined by an early
onset of colorectal cancer, higher rate of synchronous and metachronous lesions, higher

risk of extra-colic cancers, such as endometrium, ovarian and gastric cancer.

It was made a research in pubmed database of the published articles, between
1990 and 2012, using the key-words “HNPCC” and “Lynch syndrome”. When

considered important, the articles references were searched manually.

A mutation in hMLH1 or hMSH2 genes is responsible for 90% of all cases of
Lynch syndrome. The other cases are caused by less frequent mutations. The
inactivation of these genes results in an accumulation of replication errors, which in turn
cause a higher level of microsatellites instability. Even though this is not a specific
feature of Lynch syndrome, microsatellites instability occurs in 90% of all cases, being
associated with specific pathologic features, as well as different prognosis and different

response to chemotherapy.

In terms of clinical features, this syndrome is distinct from sporadic cases of
colorectal cancer because of its early onset, at the average age of 45 years, its fast
progression adenoma-carcinoma, its lower rate of metastasis and the occurrence of the

anticipation phenomenon.



VI

The selection of the patients at risk must be done using the revised Bethesda
criteria, follow by imunohistochemistry. In cases where there is an absence of MLH1
protein, should then be done the BRAF test, which detects if this inactivation is

inherited or somatic.

The surveillance of these patients must be done with colonoscopy since 20 to 25
years, annually or biannually, until they are 40 years old, at which time screening must
be annually. Furthermore, women must undergo screening for endometrial and ovarian
cancer, with pelvic exam, endometrial biopsy, vaginal ultrasonography and
determination of CA-125 plasmatic levels, annually, starting when they are 30 to 35

years of age.

The surgical treatment of colorectal cancer with total colectomy, with rectum
preservation, is the optimal strategy, in these patients, once it decreases colorectal

cancer risk and makes easier the post-op surveillance.

Chemotherapy using 5-fluouracil has proven to be less effective in patients with
Lynch syndrome. In the other hand, topoisomerase inhibitors have increased

effectiveness comparatively to sporadic cases of colorectal cancer.

The continuous use of aspirin is associated with a decrease in the incidence of
both colorectal and extra-colic cancers. In the future, aspirin may be used in

chemoprophylaxis for patients with Lynch syndrome.

Key-Words: Lynch syndrome, colorectal cancer; HNPCC; diagnosis;

treatment.
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Abreviaturas

CRC — Colorectal Cancer

CT- Computed Tomography

DNA - Deoxyribonucleic Acid

EGAPP Working Group — Evaluation of Genomic Applications in Practice and

Prevention Working Group

FAP — Familial Adenomatous Polyposis

HNPCC — Hereditary NonPolyposis Colorectal Cancer

ICH-HNPCC - International Collaborative Group on Hereditary NonPolyposis

Colorectal Cancer

IDL’s — insertion-deletion mismatches

IHC — Imunohistochemestry

InSIGHT — International Society for Gastrointestinal Hereditary Tumors

LS — Lynch Syndrome

MMR — Mismatch Repair

MSI — Microsatellite Instability

MSI-L Microsatellite Instability Low



MSI-H — Microsatellite Instability High

MSS — Microsatellite Stability

PCNA - Proliferating Cell Nuclear Antigen

PCR — Polymerase Chain Reaction

S/IMARs — Scaffold/ Matrix-attached Regions

TGFp RII — Transforming Growth Factor 3 type |l Receptor

VIl



Definicdo da Sindrome de Lynch

O cancro colorectal € uma doenca frequente, sendo 0 cancro mais comum na
Europa, e a segunda causa de morte por cancro no mundo. Para além dos factores
ambientais associados a doenca, pode também haver a contribuicdo de factores
familiares. Existe uma componente familiar em 20 a 30% dos casos de CRC, como
polimorfismos e mutacdes de baixa penetrancia. Mas apenas em cerca de 5% dos casos
estamos perante uma doenca hereditaria de alta penetrancia como a sindrome de Lynch

ou a Polipose Adenomatosa Familiar.*

A LS é a sindrome de cancro colorectal hereditario mais frequente sendo
responsavel por cerca de 2 a 4% de todos os casos. Apresenta um padrdo de transmissao
autossomica dominante e estd associada a uma maior incidéncia de cancros extra-
colicos, como cancro do endométrio, estbmago e ovario. O defeito genético subjacente é
uma mutacdo num dos genes que codificam as proteinas responsaveis pela identificacdo
e reparacdo dos erros de emparelhamento do DNA. A penetrancia destas mutacdes €
variavel, sendo o risco de CRC ao longo da vida de 50 a 80%. Ocorre frequentemente
em idades mais jovens, com predominio no célon proximal, tendo menor probabilidade
de metastizacdo, melhor prognostico e maior tendéncia ao aparecimento de tumores

sincronos e metacronos.!

Ainda que, os termos HNPCC e sindrome de Lynch sejam muitas vezes usados
como sindnimos, e por vezes feita uma distingdo entre eles. HNPCC refere-se as
familias que preenchem critérios clinicos de identificacdo da doenga independentemente

da presenca ou ndo de uma das alteracdes genéticas conhecidas, enquanto sindrome de



Lynch se refere a doenca com o erro genético caracteristico identificado. O termo
HNPCC parece também deixar de parte os cancros extra-colicos caracteristicos da
doenca, e para além disso, pode dar a entender que ndo ocorrem pélipos nestes doentes,
0 que ndo corresponde a realidade, uma vez que estes doentes apresentam uma
incidéncia de polipos semelhantes a populacdo em geral. Assim, o termo sindrome de

Lynch tem-se tornado mais frequente ao longo dos Gltimos anos.

Historia

O primeiro relato da LS surgiu em 1895, quando Aldred Warthin estudou a
historia familiar da sua costureira, tendo encontrado um padréo de incidéncia aumentada
de cancro do célon, endométrio e estbmago. Esta familia, posteriormente chamada de

familia G, foi a primeira de trés familias que marcam a histéria da LS.["!

Em 1962, Henry Lynch foi consultado para aconselhamento de uma caso de uma
familia com histéria de CRC, e descobriu que esta familia apresentava também varios
casos de cancro do endométrio, o que o levou, dois anos depois, a apresentar 0s
resultados do seu estudo num encontro da American Society of Human Genetic. A
apresentacdo do caso da familia, depois chamada de familia N, levou a que Marjorie
Shaw partilhasse também a histdria de uma familia com caracteristicas semelhantes, a
familia M. O cruzamento de informacdo e a associagdo com os relatos de Aldred
Warthin, bem como o surgimento de outros testemunhos, levaram a criacdo do conceito

de sindrome de cancro familiar.®



S6 em 1985 este termo viria a ser mudado por Cancro Colorectal Nao Polipdide

Hereditario, para estabelecer uma disting&o clara com a FAP.[®

Os termos sindrome de Lynch | e Il, criados por Boland e Troncale, definiam a
doenca com ou sem cancros extra-colicos, respectivamente. No entanto esta distin¢ao

foi abandonada, uma vez que ambos s&o a mesma doenca.!®!

Em 1989, foi formado o ICG-HNPCC, um grupo de colaboracéo, formado por
médicos, com o0 objectivo de aumentar e divulgar o conhecimento acerca da doenca.
Definiram no seu primeiro encontro, em 1990, os critérios de Amsterddo. Estes vieram
permitir, pela primeira vez, a formacao de critérios para definicdo da doenca, o que,
para além da evidente utilidade clinica, permitiu uma uniformizacéo de informacéo para

realizacdo de estudos clinicos.!®”

A associacdo entre a doenca e o defeito no sistema de reparacdo de erros de
emparelhamento do DNA, que estd na sua origem, com consequente instabilidade dos
microssatélites, surgiu pela primeira vez em 1993. A partir desse momento, inimeras

descobertas foram feitas, permitindo uma melhor compreensio da doenca.®!

Actualmente a organizagdo que da seguimento ao trabalhado do ICG-HNPCC,

levando a cabo discussdo e divulgacdo dos dados acerca da doenca, é a InSiGHT.["?



Caracteristicas genéticas da Sindrome de Lynch

e O ssistema MMR

O defeito que estd na origem da sindrome de Lynch é uma mutacdo num dos
genes do sistema MMR, responsavel pela correc¢do dos erros de emparelhamento, quer
se trate da substituicdo de uma base, ou da sua insercdo ou deleccdo de uma ansa

(IDL’s).[®]

O sistema MMR € composto pelos complexos MutS e MutL, dois
heterodimeros, formados por diferentes proteinas e com diferentes funcdes. MutS é
formado por MSH2, em conjunto com MSH6 ou MSH3, conforme se trate do complexo
a ou B, respectivamente. Enquanto o complexo MutSa ¢ responsavel pela correccao de
erros de substituicdo de uma base e das IDL’s com um pequeno numero de nucleétidos,

o complexo MutSB tem a seu cargo a correcgdo das IDL’s até 16 nucleétidos.™

O complexo MutS apresenta 5 dominios homdlogos, dois deles, o dominio | e
IV, ligam-se ao DNA, de forma assimétrica. O dominio V tem a seu cargo a
dimerizacdo, enquanto os dominios Il e Il permitem a interaccdo dos diferentes
dominios, que se encontram afastados. Para além disso, o complexo MutS tem uma
regido amino-terminal, que se liga a PCNA. Esta proteina, ainda que nao faca parte do
sistema MMR, acumula varias funcdes importantes ao seu funcionamento,
nomeadamente o recrutamento das proteinas do sistema MMR para o local do erro de
emparelhamento, e em conjunto com outras proteinas, excisdo do segmento mutado e
reparagdo do erro. Outras proteinas auxiliam o trabalho do sistema MMR

nomeadamente o complexo RFC, a EXOI, a DNA polimerase 3, a RPA e a DNA ligase.
4



A afinidade 10 a 1500 vezes superior do DNA mal emparelhado, permite a
ligacdo do complexo MutS, de forma néo especifica, para procurar o erro. Através de
alterac6es conformacionais do MutS e do DNA, bem como da ajuda de outras proteinas,

0 segmento é excisado.

O complexo MutL é formado por MHL1 e PMS2, dando origem aos complexos
a e P, respectivamente. MutL, através da dimerizacdo das suas extremidades amino-
terminais, forma um sulco que permite a ligacdo ao DNA facilitando a pesquisa da base

mal emparelhada, bem como o seu processo de excis&o.

Mutac¢6es nas diferentes proteinas implicadas no sistema MMR podem resultar
na sindrome de Lynch. Sdo conhecidas mutagdes, que dao origem a esta doenga, nos
genes hMLH1, hMLH2, hMLH6, hMPS2. Em 90% dos casos da doenca, estamos
perante uma mutacdo no gene hMLH1 ou hMSH2. O gene menos frequentemente
mutado é o hPMS2. Existem ainda estudos que apontam para mutagdes noutros genes,

como hPMS1, hMLH3 e EXO-1.1044

Para ocorrer um défice de actividade de uma das proteinas do sistema MMR, é
necessaria a inactivacao dos dois alelos que a codificam. Nos doentes com sindrome de
Lynch, a mutacdo de um dos alelos é herdada, ocorrendo a segunda, posteriormente, de
forma somatica. Da mutacdo do segundo alelo resulta o défice de actividade da proteina

em questio.*?

Existe também uma relacédo entre a perda de actividade das diferentes proteinas
do sistema MMR. A perda de expressdo de hMSH6 é consequéncia da mutacdo nos

genes hMSH2 ou hMSH1. No caso do hMSH2, este gene apresenta uma localizagédo
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proxima do gene hMSH6 no cromossoma 6. A inactivacdo do segundo alelo do gene
hMSH2 requer a ocorréncia de uma mutacdo que, pela proximidade dos genes, ira
provavelmente afectar o alelo vizinho do gene hMSH6. Com a inactivacdo dos dois
alelos do gene hMSH2, estdo criadas as condicOes para a inactivacdo do segundo alelo
do gene hMSHS6, por um defeito na actividade do sistema MMR. Isto explica que em
80% dos casos em que hé perda da actividade da proteina MSH2 haja também perda da

actividade de MSHe6.[8%!

Para além de terem diferentes frequéncias, as mutacGes nos varios genes do
sistema MMR condicionam também diferentes progndsticos. A inactividade de cada
uma das proteinas leva a um risco diferente de desenvolver cada um dos cancros da LS.
Mesmo em relacdo ao mesmo gene, dependendo do tipo de mutacdo em causa, O
prognostico é também diferente. Por exemplo, 0 gene hMSH2 pode sofrer varios tipos
de mutagOes, nomeadamente missense, nonsense e frameshift. As primeiras estéo

associadas a um prognéstico melhor que as restantes.™

A inactivacdo do sistema MMR leva a acumulacdo de erros de replicacdo do
DNA, e esta associada a diminui¢do da apoptose e aumento da sobrevida celular. A
acumulacdo de erros de replicacdo pode atingir genes supressores tumorais e oncogenes.
Uma das mutagdes mais importante € a do gene TGFP RII, achado frequente na LS,

importante no desenrolar do processo de carcinogénse da doenga.™



e O gene EpCAM

Mais recentemente foi descoberta uma relacdo entre a sindrome de Lynch e a
mutacdo do gene EpCAM. Este gene codifica uma molécula de adesdo das celulas
epiteliais e € um conhecido antigénio associado a carcinomas. Num estudo hingaro de
2008, de Kovacs et al, este gene encontrava-se mutado em 19% casos, de um grupo de
27 familias com LS, sem nenhuma mutacdo conhecida nos genes hMSH2 e

hMLH1 Bl

O modo como a mutacdo do gene EpCAM esta na origem da doenca, ndo esta
ainda esclarecido, mas parece estar relacionado com o facto de este gene se encontrar
imediatamente a montante do gene hMSH2, interferindo com a sua expressdo. Uma das
explicacbes adiantadas é que a area que sofre deleccdo no gene EpCAM contém uma
zona S/IMAR. Apesar de serem conhecidas varias mutacfes diferentes, em todas elas
existe a deleccdo desta area. As regides SIMAR sdo zonas de ligacao das alcas de DNA,
e também regulam a transcricdo de genes. Uma outra explicacdo possivel é a ocorréncia
de fusdo dos produtos de transcricdo de ambos os genes, EpCAM e hMSH2. Assim,
ainda que ndo haja mutacdo do gene hMSH2, ha inactividade da proteina que ele

codifica, devido a deleccdo que ocorre no gene EpCAM.12617]



e Instabilidade dos microsatélites

A acumulacdo de erros de replicacdo do DNA resulta no aparecimento de
sequéncias repetitivas de nucledtidos, processo chamado de instabilidade dos

microssatélites (MS).1®!

A avaliacdo do grau de instabilidade dos microssatélites é feita por extracgdo e
amplificacdo do DNA do tumor e comparagdo com um painel de marcadores

conhecidos, de preferéncia 5 ou mais marcadores.™!

Ocorre um alto grau de MSI em 20% de todos CRC. Enquanto nos CRC
esporédicos apenas 15% apresentam MSI-H, na LS é encontrado MSI-H em 90% dos

casos.?"

Para além da presenca de MSI-H no tecido tumoral, € possivel encontrar, na
mucosa célica ndo tumoral dos doentes com LS, baixos niveis de MSI. Isto esta
possivelmente relacionado com a existéncia de focos de células com défice do sistema

MMR, nas criptas célicas, um achado frequente nestes doentes.!*?!

Nos casos de CRC esporadicos, o principal mecanismo subjacente a
instabilidade dos microssatélites é a inactivacdo somatica do gene hMSH1, por um
processo de hipermetilacdo do seu gene promotor. Independentemente do mecanismo
que leva a MSI, e de se tratar ou ndo de um CRC esporadico ou hereditario, a sua
presenca condiciona um quadro de caracteristicas clinicas e patoldgicas. O padrdo de
MSI também condiciona o prognostico, estando um elevado grau de MSI associado a

melhor prognéstico, bem como a diferente resposta a quimioterapia.’*



Caracteristicas clinicas e patoldgicas da Sindrome de Lynch

A LS é caracterizada pelo aparecimento de CRC numa idade precoce. A idade
média de diagnostico é de 45 anos, enquanto nos casos esporadicos a idade média de
diagndstico € superior, ocorrendo por volta dos 70 anos. Apesar de ser responsavel por
apenas 2 a 4% de todos os casos de CRC, a LS é responsavel por cerca de 14% dos
casos que ocorrem em doentes antes dos 50 anos. H& um padrdo familiar da doenga, em
que geralmente todas as geracdes estdo afectadas, devido a elevada penetrancia das

mutacdes em causa.#8?%

Uma das caracteristicas da LS é a risco de cancros sincronos e metacronos. O
risco de um CRC sincrono na LS é de 18%, sendo o risco de CRC sincrono nos casos
esporédicos de 2 a 4%. O risco de um CRC metécrono na LS é de cerca de 16% aos 10
anos. Ja nos casos de CRC esporadico, o risco de uma lesdo metacrona ao longo da vida

é de 0,6% a 3%.122%24

Para além do CRC, a LS ¢ caracterizada pelo risco aumentado de outros cancros,
nomeadamente cancro do endométrio, ovario, estdmago, intestino delgado, via
hepatobiliar, epitélio urinario, péancreas, sistema nervoso central e pele, cujas
incidéncias, sdo mostradas na tabela 1. As diferentes patologias do tegumento cutaneo,
nomeadamente queratoacantomas e adenomas das glandulas sebaceas, constituem a
sindrome de Muir-Torre, enquanto as do sistema nervoso central, como glioblastomas e

astrocitomas, constituem a sindrome de Turcot.[**?]



Tabela 1 Incidéncia dos diferentes cancros nos doentes com sindrome de Lynch,

adaptado de Kalady!*®!

Tumor Incidéncia
Colon e recto 60-80%
Endomeétrio 40-60%
Ovarios 9-13%
Estdbmago 7-19%

Via hepatobiliar 2-T%
Epitélio urinario 4-5%
Intestino delgado 1-4%
Pancreas 3-4%
Cérebro e sistema nervoso central 1-3%

O cancro do endométrio € o segundo cancro mais frequente na LS. Esta
sindrome ¢é responsavel por cerca de 2% de todos os casos de cancro do endométrio. Em

35% dos casos de SL, o cancro do endométrio é a primeira manifestacdo da doenca.?2"!

Quanto a idade de aparecimento do cancro do endométrio, ndo ha tanto consenso
quando a um diagndstico mais precoce relativamente a populacdo em geral, como
acontece com o CRC. Ainda que surja huma idade mais jovem, ndo esta bem definida a
dimensdo dessa diferenca uma vez que diferentes estudos apontam para idades médias

de diagnéstico do cancro do endométrio na LS entre os 47 e os 62 anos.”
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O risco de cancro do ovério em doentes com LS é 3.5 vezes superior ao risco da
populagdo em geral. Este risco € diferente conforme a mutacdo em questdo. Enquanto o
risco de cancro do ovario associado a uma mutacdo no gene hMLH1 é de 3%, quando

esta ocorre no gene hMSH?2, o risco é de 10%.14%"]

Para além dos cancros extra-célicos ja referidos, tem sido feitas sugestdes de
outros carcinomas que poderdo também integrar a sindrome de Lynch. Um dos
exemplos é o cancro da mama, associado & mutagdo no gene hMLH1. A alta frequéncia
deste cancro na populacdo em geral torna dificil determinar se o seu aparecimento, em
familias com LS, estd ou ndo relacionado com esta sindrome. O facto de metade dos
casos de cancro da mama em doentes com LS apresentarem defeito numa proteina do
sistema MMR apoia a hip6tese de uma relacao entre ambos, bem como o facto de este

ser o cancro extra-colico mais comum em algumas familias com LS.1282°

Uma outra caracteristica da sindrome de Lynch é a ocorréncia do fendmeno de
antecipacdo. Este caracteriza-se pelo aparecimento mais precoce da doenca e/ou do
agravamento do quadro clinico ao longo das sucessivas geracGes. O fendmeno de
antecipacdo esta relacionado com a expanséo de trinucleotideos durante a meiose, sendo
particularmente frequente em doencas neurodegenerativas. No caso da LS, a

antecipacdo ocorre de forma evidente nas mutacdes do gene hMLHZ.[®

Apesar da presenca de adenomas ndo estar aumentada na LS, a progressao
adenoma-carcinoma esta acelerada. Enquanto a evolugdo do CRC esporédico ocorre
geralmente em 8 a 10 anos, na LS ela ocorre em cerca de 3 anos. Ainda que a sua

incidéncia ndo esteja aumentada, 0s adenomas na LS sdo mais displasicos, e apresentam
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mais frequentemente um padrdo de crescimento viloso. Para além disso, aparecerem

numa idade mais precoce do que na populacio em geral.l*"

Dependendo da mutacéo presente, o risco de desenvolver os diferentes tipos de
cancro é variavel. No caso de uma mutacdo no gene hMLH1 o risco de CRC é maior e 0
seu aparecimento ocorre numa idade mais precoce, comparativamente a uma mutagédo
no gene hMSH2. Este Ultimo encontra-se associado a um maior risco de cancros extra-
célicos, como o cancro ovarico, gastrico, e da pelvis renal ou ureter, quando comparado
com uma mutacdo no gene hMLH1. Por outro lado a mutacdo no gene hMSH6 esta
associado a menor risco de CRC, cerca de 37,5%, bem como idade mais tardia de
aparecimento, conferindo no entanto maior risco de cancro do endométrio quando
comparado com as mutagdes noutros genes do sistema MMR. Nas mutagdes do gene
hPMS2, o risco de CRC e de cancro do endométrio é relativamente baixo, 15% a 20% e
15%, respectivamente. Por outro lado, o risco de outros cancros associados a LS, é mais

elevado, entre 25% a 32%.E!

O risco é também diferente conforme o sexo do doente, apresentando 0os homens
maior risco de CRC. No caso do cancro gastrico, esta tendéncia repete-se, havendo uma

incidéncia maior entre doentes do sexo masculino."*?

Os tumores com alto grau de MSI apresentam geralmente um grupo de
caracteristicas patoldgicas que, ndo sendo suficientemente especificas para fazer o
diagndstico, apontam no seu sentido. Algumas das quais sdo a presenca de um padréo
de crescimento cribiforme ou sélido; maior prevaléncia de carcinomas mucinosos;

maior incidéncia de carcinomas mal diferenciados e em células de sinete e presenca da
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reac¢do linfocitica tipo Chron, que se caracteriza pela presenca de agregados de

linfécitos peritumorais. !

A localizacdo do tumor apresenta também uma distribuicdo diferente, tendo em

60 a 70% dos casos uma localizagdo proximal.*¥

Os tumores na LS apresentam menor probabilidade de metastizacdo e melhor
taxa de sobrevida. A sobrevida aos 5 anos é de cerca de 86%, enquanto, nos casos de
CRC esporéadico, desce para 59%. Outros estudos apontam para diferentes taxas de
sobrevida aos 5 anos, como 53% na LS e 35% no CRC esporadico, mas mantendo

sempre um aumento de sobrevida significativo na populagdo com LS.[4

Para além da menor taxa de metastizacdo, outras justificacbes sdo adiantadas
para este aumento da sobrevida, nomeadamente a acumulacdo de mutacGes no tumor,
que interfere com a prépria sobrevida e funcdo das células tumorais. Uma outra
justificacdo possivel € um processo de auto-vacinacdo que ocorre nestes doentes, antes
do aparecimento do CRC. As criptas com focos de células com deficiéncia no sistema
MMR, frequentes nos doentes com LS, mesmo em tecidos ndo tumorais, permitem uma
acumulacdo de mutacGes a nivel dos microssatélites, que resulta no surgimento de
antigénios peptidicos especificos. Estes antigénios desencadeiam uma resposta imune
mediada por células T, levando a que o sistema imune destes doentes esteja
sensibilizado para estes antigénios e elimine mais eficazmente lesdes precursoras de

CRC.[2%
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Diagnostico da Sindrome de Lynch

A identificacdo dos doentes portadores de uma das mutacBes que estd na origem
da sindrome de Lynch é muito importante, uma vez que permite aplicar a estes doentes
programas de vigilancia especificos, adequados ao risco que apresentam, e tem

implicacBes progndsticas e terapéuticas importantes.™

e Diagndstico Clinico

Apesar de existir um grupo de caracteristicas clinicas frequentemente
encontradas na sindrome de Lynch, como ja referido, estas ndo permitem a identificacdo
e distincdo da mesma. E a histéria familiar que primeiro nos faz suspeitar deste

diagnéstico.l**!

Os primeiros critérios para diagndstico da sindrome de Lynch foram os critérios
de Amsterddo, mostrados na tabela 2, criados pelo ICG-HNPCC. Para além de terem
possibilitado a selec¢do de individuos em risco, permitiram também uma uniformizacgéo

de critérios para os estudos que foram posteriormente realizados sobre a doenca.

Tabela 2 Critérios de Amsterdao 1 (1990), adaptados de Kouraklis et al.l*®!

Preenchimento de todos os critérios seguintes:

> 3 familiares com CRC
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Um dos doentes é parente em primeiro grau dos outros dois

> 2 geragOes seguidas afectadas

> 1 CRC diagnosticado antes dos 50 anos

Exclusdo da FAP e outras sindromes polipoides

O principal problema associado aos critérios de Amsterddo foi o facto de néo
tomarem em consideracdo o0s cancros extra-célicos. A reunido do grupo ICG-HNPCC
em Coimbra, em 1998, chamava a atencdo exactamente para este facto, tendo no ano
seguinte sido publicados os critérios de Amsterddo Il, mostrados na tabela 3, que

incluiam os cancros extra-colicos.”

Tabela 3 critérios de Amsterdao 11, (1998) adaptados de Kouraklis et al.[**

Preenchimento de todos os critérios seguintes:

> 3 familiares com um cancro associado ao sindrome de Lynch (CRC, cancro do

endométrio, estbmago, ovario, de pélvis renal ou ureter)

Um dos doentes devera ser parente em primeiro grau dos outros dois

> 2 geragOes seguidas afectadas

> 1 CRC diagnosticado antes dos 50 anos

Exclusdo da FAP e outras sindromes polipoides em todos os CRC

Os tumores devem ser verificados por exame patoldgico

15




Aquando da publicacdo dos critérios de Amsterdao Il, o ICG-HNPCC chamava
ja a atencdo para que a ndo satisfacdo de todos os critérios ndo devia levar os clinicos a

excluir a possibilidade de sindrome de Lynch.”!

Apresentando uma especificidade na ordem dos 50-90%, os critérios de
Amsterddo apresentam baixa sensibilidade. Sdo critérios muito restritivos, havendo
casos de LS em familias pequenas, com idade tardia de diagnostico ou com mutagdes
menos penetrantes que ndo sdo detectados com estes critérios. Cerca de 50% dos casos

de LS néo sdo selecionados quando aplicados os critérios de Amsterdao.!*34

Outros critérios foram surgindo. E o caso dos critérios japoneses, criados em
1991, que selecionavam pacientes com trés ou mais casos de CRC na familia, entre
familiares em primeiro grau, ou 2 ou mais casos em que se verificasse pelo menos uma
das seguintes situacOes: diagnostico antes dos 50 anos; CRC de localizacdo direita;
casos de CRC sincrono ou metacrono ou cancros extra-colorectais. Ainda que menos

restritivos, estes critérios ndo conseguiram suplantar os critérios de Amsterdo.r®

Surgiu em 1996 uma alternativa para contornar as limitagdes dos critérios de
Amsterddo. As guidelines de Bethesda, mostradas na tabela 4, foram criadas com o
objectivo de selecionar os tumores que deveriam ser testados para MSI, nesta altura
possivel devido a vulgarizacdo ao longo dos anos anteriores de técnicas laboratoriais
que o permitissem. A utilizacdo das guidelines de Bethesda, em associacdo com o
estudo de MSI, surgiu como uma alternativa de qualidade, com maior sensibilidade para

a deteccdo da LS.
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Tabela 4: Guidelines de Bethesda (1996), adaptado de Serrano et al.B®®!

Teste da MSI em tumores de pacientes que preencham um ou mais dos seguintes

critérios:

CRC em familias que preenchem os critérios de Amsterdao

Pacientes com 2 tumores incluidos no HNPCC, incluindo CRC sincrono e

metacrono

CRC e um parente em primeiro grau com um cancro incluido na HNPCC*, e/ou
adenoma colorectal; sendo um dos cancros diagnosticado antes dos 45 anos, e 0

adenoma antes dos 40 anos

CRC ou cancro do endométrio diagnosticado antes dos 45 anos

CRC do lado direito com um padrdo histopatoldgico indiferenciado (sélido ou

cribiforme), diagnosticado antes dos 45 anos

CRC em células de sinete diagnosticado antes dos 45 anos

Adenomas antes dos 40 anos

*CRC, cancro do endométrio, dos ovarios, gastrico, da via hepatobiliar, do intestino delgado ou

carcinoma de célula transitorias da pélvis renal ou ureter.

Estas guidelines foram posteriormente revistas em 2004, constituindo
actualmente uma importante ferramenta na seleccdo de pacientes para serem testados
para a LS, apresentando uma sensibilidade de cerca de 90%. O grupo de trabalho de

Maiorca, reunido em 2006, para andlise das estratégias de identificacdo da doenca nos
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diferentes paises europeus, apontou estas guidelines como as mais usadas para

selecionar os doentes em risco de LS. 3

Tabela 5 Guidelines de Bestheda revistas (2004), adaptado de Mukherjee et al.!*!

Teste da MSI em tumores de pacientes que preencham um ou mais dos seguintes

critérios:

CRC diagnosticado antes dos 50 anos

CRC ou outro tumor associado ao LS, metacrono ou sincrono, indepentemente

da idade **

CRC com histologia caracteristica de MSI de alto grau, diagnosticado num

paciente com <60 anos *

CRC diagnosticado num individuo e > 1 familiar com um tumor associado a LS,

sendo pelo menos um dos casos diagnosticado antes dos 50 anos.

CRC diagnosticado num individuo ¢ > 2 familiares em primeiro ou segundo grau

co tumores associados ao LS, independentemente da idade.

*1 CRC, cancro do endométrio, gastrico, do ovario, pancreas, ureter ou pélvis renal, da via biliar, do

intestino delgado, do cérebro, adenomas das glandulas sebaceas e queratoacantomas.

*2 Histologia MSI-H: Presenga de linfdcitos infiltrativos no tumor, reaccéo linfocitica tipo Chron,

diferenciacdo em células de sinete ou mucinosa ou padrao de crescimento medular.
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Uma das alteracdes feitas aquando da revisdo destes critérios foi retirar o
parametro de surgimento de adenomas antes dos 40 anos, uma vez que a incidéncia de

MSI nestes era muito baixa."!

Foram criados modelos preditivos que pretendem através da avaliacdo de varios
dados da historia clinica e familiar quantificar o risco individual de um paciente ter
sindrome de Lynch. No entanto, estes modelos ndo apresentam sensibilidade superior a
aplicacdo das guidelines de Bethesda, os critérios mais utilizados e com maior

sensibilidade.®®

O principal problema da aplicacédo de critérios clinicos para seleccdo dos doentes
em risco é o facto da histdria familiar ser muitas vezes esquecida. Um estudo de Foo et
al, de 2008, mostra que em apenas 54% dos casos de CRC em doentes com menos de
50 anos, admitidos num dos maiores hospitais universitarios de Sydney, é feito registo
da historia familiar. Quando, por outro lado, o paciente é acompanhado por um
cirurgido especialista em patologia colorectal esta percentagem sobe para 83%. Os
diferentes programas de rastreio de CRC feitos nos paises da Europa ocidental nem
sempre incluem perguntas referentes a historia familiar. Assim, apesar de ser a
estratégia mais benéfica em termos de custo-beneficio, a recolha da histéria familiar é

muitas vezes esquecida, ou feita de forma néo estruturada e com pouca qualidade.8%

O grupo de Maiorca aponta que, enguanto os especialistas seguem geralmente
protocolos de encaminhamento, os médicos de familia ndo tem qualquer protocolo,
guando estdo perante um doente com suspeita de CRC familiar, em metade dos paises

estudados. Para além disso, os protocolos de diagnostico, quando existentes, ficam
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muitas vezes por cumprir. No mesmo estudo de Foo et al, apenas 12% dos pacientes
com CRC antes dos 50 anos, foram encaminhados para aconselhamento genético,
apesar da idade precoce de diagnostico, independentemente da presenca ou ndo de
historia familiar, ser, por si, indicacdo para isso, segundo os critérios revistos de
Bethesda. Isto podera dever-se, em parte, a falta de conhecimento da existéncia de testes

genéticos que permitem o diagnéstico da doenga.l**%

Um estudo de 2012, de Frey et al, com estudantes de uma faculdade de medicina
nova-iorquina mostra que apenas 17% dos alunos finalistas conheciam os testes
genéticos disponiveis para diagndstico da doenca, 23% conheciam 0s critérios para
selecgdo dos doentes, 51 e 29% estavam familiarizados com as recomendagdes de

vigilancia do colorectal e do endométrio, respectivamente.*"!

e Diagnostico Genético

Apds a seleccdo dos doentes, utilizando os critérios revistos de Bethesda, o

préximo passo € o seu estudo genético, e eventualmente o estudo dos seus familiares.

Sdo varios os instrumentos laboratoriais disponiveis para o diagnostico da LS.
Escolher a melhor metodologia para o diagndstico da doenca tem sido alvo de debate ao
longo dos anos. Para provar um défice na actividade do sistema MMR, pode pesquisar-
se a expressdo da proteinas deste sistema, através de imunohistoquimica, ou fazer um

estudo dos microssatélites, através de PCR e electroforese. Estes métodos permitem
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uma seleccdo dos casos que devem ser submetidos a sequenciagdo do DNA, para

determinar especificamente a mutacdo em causa.!*®!

o  Imunohistoquimica

A imunohistoquimica permite, através do uso de anticorpos especificos,
determinar a presenca das diferentes proteinas do sistema MMR. Na auséncia de uma
das proteinas em estudo, ndo ocorre a reac¢do entre a proteina e o anticorpo, que iria

permitir a detec¢do da proteina.[*!

Os resultados obtidos por IHC variam dependendo do gene mutado. Uma
mutacdo no gene hMSH2 ou hMSHS6 ird traduzir-se na perda de expressdo na IHC,
enquanto no gene hMLHL1 a alta frequéncia de mutages tipo missense, que permitem a
producdo de proteina estavel, mas ndo funcional, leva a que alguns doentes com LS e
perda de actividade MLH1 apresentem resultados normais na IHC. Ainda em relacéo ao
gene hMLHL1 é importante referir que, a sua inactivacdo pode ser somatica, por um
processo de metilacdo do gene promotor de hMLH1. A metilacdo da regido rica em
dinucledtidos CpG, as chamadas ilhas de CpG, do gene promotor, impede a transcri¢ao
do gene hMLH1. A hipermetilacdo destas ilhas estd também associada a tumorogénese

através de silenciamento de genes supressores tumorais.*" 4%

A hipermetilacdo do gene promotor de hMHL1 é um fendmeno frequente como
mostrado um estudo de Koh et al, de 2007, para determinar a sua incidéncia em pdlipos

de pacientes jovens, que concluiu que esta ocorria em 16% dos casos estudados.®”
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A auséncia de MLH1 é frequente, ocorrendo em 90% dos CRC que apresentam
MSI, o que se traduz em 12 a 15% de todos os casos de CRC. Assim, a auséncia desta
proteina deve-se e na maioria dos casos a uma inactivagdo somatica e ndo um defeito

hereditério no sistema MMR.[***"]

Surge, por isso, a necessidade de diferenciar os casos de apresentam uma
alteracdo na IHC por um defeito de origem somaética dos que sdo resultado dum defeito
hereditario. Nos casos em que a alteragdo é somatica existe também uma mutacdo no
gene BRAF, que codifica uma proteina da via RAS/RAF. Esta mutagdo acompanha
quase sempre 0s casos em que ocorre hipermetilacdo, e proporciona uma hipo6tese mais
facil de realizar e interpretar, que a andlise da hipermetilacdo do gene promotor de
hMLH1. Enquanto a mutagdo do gene BRAF é analisada por sequenciacdo directa do
exdo 15, onde é conhecida a mutacdo V600E, o estudo da hipermetilacdo requer a

realizacdo de PCR, com tratamento prévio do DNA através de técnicas especificas.[®4*!

Assim, a perda de actividade da proteina MLH1 exige mais investigacdo, para
determinar a natureza desta alteracdo. Uma associacdo da IHC com estudo do gene
BRAF, através de sequenciacdo automatica, permite melhores resultados no estudo dos

doentes com suspeita de LS.

A IHC apresenta uma sensibilidade de cerca de 83%, com a vantagem de ser
uma técnica barata, e simples, sem grandes exigéncias técnicas, e sem necessidade de
grandes quantidades de amostra. Para além disso, indica qual a proteina que esta
mutada, o que é importante em termos prognosticos. A maior desvantagem desta técnica

é gque o facto de quando as quatros proteinas estudadas ndo estdo mutadas, isto ndo
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exclui completamente a doenca, uma vez que pode estar na sua origem, uma mutagédo
ainda ndo documentada. Nestes casos seria mais vantajoso o estudo da MSI, uma vez
que ainda que a mutacdo ndo esteja conhecida, esta ira originar, na maioria dos casos,

instabilidade dos microssatélites, 2418l

Existe ainda uma outra limitacdo desta técnica, como anteriormente referido. Por
vezes, e obtido um estudo imunohistoquimico normal, com proteinas ndo funcionantes
mas imunoreactivas. Isto corre principalmente nos casos de mutagdes missense, gerando

falsos negativos.[***!

o Instabilidade dos microsatélites

A instabilidade dos microssatélites € um dos marcadores da LS. Surge como
expressao do defeito de sistema de reparacdo dos erros de emparelhamento do DNA. O
grau de instabilidade dos microssatélites é determinado usando um grupo de pelo menos
cinco marcadores, e conforme haja instabilidade em mais ou menos de 40% o tumor
ter4 alto nivel de instabilidade dos microssatélites (MSI-H) ou baixo nivel (MSI-L).
Quando ndo ha nenhuma instabilidade de microssatélites, o tumor tem estabilidade dos

microssatélites (MSS).[*%

A pesquisa da presenca de MSI é feita através de PCR e electroforese,
comparando o tamanho do painel de marcadores padrdo com o DNA do doente em
estudo. As alteragcbes do tamanho permitem concluir que houve uma expansdo dos

microssatélites estudados.!*®!
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A semelhanca do que acontece na IHC, também no estudo da MSI é necessario
adicionar o estudo do gene BRAF, para determinar se € a hipermetilagdo do gene

promotor de hMLH1 ou uma mutagdo hereditaria que estéo na origem da MS1.1*8

O estudo da MSI, apresenta valores de sensibilidade diferentes, conforme a
proteina mutada. Assim, para muta¢cdes de hMLH1 e hMSH2 a sensibilidade é de 80 a
91%, enquanto para mutacfes dos genes hMSH6 ou hPMS2 é inferior, entre 55 e 77%.
A necessidade da extraccdo e amplificacdo do DNA pode ser uma desvantagem das
técnicas de avaliacdo da MSI. A quantidade de DNA necesséria ndo pode, em muitos
casos, ser obtida no periodo pré-operatorio, tendo repercussao na estratégia terapéutica a
utilizar, em contraposicdo com outras técnicas como a IHC, em que é possivel aplicar a
técnica em material da bidpsia. Para além disso, a analise da MSI é mais cara que o

estudo imunohistoquimico, sendo esta a sua principal desvantagem.!32

A semelhanca do que acontece com a IHC, também existem falsos negativos na
MSI. Nem todos os doentes com défice de actividade de uma proteina do sistema MMR
apresentam MSI, ainda que apenas uma pequena percentagem. Este fendmeno é mais

frequente quando se trata de mutacdes do gene hMSH6.1°!

A analise da MSI tem também valor prognoéstico. A presenca de MSI-H, quer no
contexto da LS quer nos casos de CRC esporadicos, esta associado a melhores taxas de
sobrevida. Para além disso o nivel de instabilidade dos microssatélites ajuda a prever a

resposta a quimioterapia.®’

Em relacdo a mutagdo do gene EpCAM, existem testes comerciais que permitem
detectar a deleccdo que pode ocorrer neste gene.!
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o Estratégias de diagnostico

Existe uma relacdo estreita entre os valores de sensibilidade obtidos com as duas
técnicas, MSI e IHC. A estratégia ideal € a combinacdo de ambas, uma vez que, ainda
que a IHC apresente valores elevados de sensibilidade e especificidade, nos casos em
que a mutagdo ndo se encontra nas proteinas testadas, ou em que a causa genetica
subjacente € outra, por mecanismo ainda desconhecidos, a analise do MSI é uma
ferramenta importante. A escolher apenas uma das técnicas sugere-se que se opte pela
IHC, pelos resultados semelhantes a MSI e custos menos elevados. Para além disso a
IHC acaba por ser sempre necessaria, no caso de ser primeiro realizado o estudo da
MSI, para identificar a proteina mutado, de forma a dirigir o processo de sequenciacdo

subsequente.[*54!

Mesmo as estratégias que incluem a realizacdo de uma boa historia familiar, com
protocolos de encaminhamento eficazes, tém as suas limitacbes. A primeira € o
desconhecimento da historia familiar pelo préprio paciente. Metade dos casos de
familiares em primeiro grau e dois ter¢os de familiares em segundo grau com CRC ndo

séo referidos pelos pacientes.!*!

Outras limitagbes dizem respeito ao desconhecimento de todos os defeitos
genéticos que poderdo estar na origem da LS, ou o alargamento do espectro de cancros
extra-colicos associados a sindrome, baseado em evidéncias recentes. Testar apenas 0s
doentes que preenchem estes critérios, leva a que 28% dos pacientes com LS ndo sejam

identificados.[>?°!
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A forma de contornar esta limitacdo, recomendada pelo EGAPP Working
Group, e ja practicada na Dinamarca, é testar todos os doentes diagnosticados com
CRC. Neste pais, todos os doentes diagnosticados sdo sujeitos a analise
imunohistoquimica do sistema MMR. Uma vez que o encaminhamento dos doentes é
limitado pela presenga de uma histéria familiar positiva, e esta depende de uma histdria
familiar completa, que nem sempre é fécil ou possivel obter, esta estratégia permite
contornar esse problema. Ainda que, numa primeira analise o0s custos de estudar todos
0s novos casos de CRC possa parecer insustentaveis, estd ja provado que € uma
estratégia com um custo beneficio aceitavel. Para além de apresentar uma eficiéncia
superior as estratégias que selecionam os doentes através de critérios clinicos, para
posterior teste genético, a seleccdo da estratégia adequada de rastreio universal pode nédo

representar um aumento de custos t&o elevado como esperado.347]

Uma estratégia de rastreio baseada em critérios clinicos como a aplicacdo dos
critérios de Bethesda e posterior teste das mutagdes germinativas apresenta um custo de
cerca de 50 300 dolares por ano de vida ganho. A estratégia mais eficaz, a realizacéo de
testes como sequenciacdo ou andlises de delecgdes e duplicacdes, de todos 0s novos
casos de CRC apresenta um custo de cerca de 293 000 délares por ano de vida ganho,

no sendo economicamente vidvel.[*"*?!

No entanto, é possivel a utilizacdo de outras estratégias de estudo de todos os
novos casos de CRC. Nomeadamente a IHC, seguida do teste BRAF, nos casos em que
a proteina MLHL1 esta ausente, como ¢é ilustrado na imagem 1. Esta é a estratégia com
melhor custo-beneficio, apresentando um custo de 36 200 ddélares por ano de vida
ganho. Assim o uso de IHC, seguida do teste de BRAF nos casos aplicaveis, apresenta
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um aumento de custos aceitavel, em contraposi¢cdo com outros protocolos usados para
teste generalizado de todos os novos casos de CRC que demonstram apenas pequenos
ganhos de sensibilidade. Como é 6bvio, os resultados obtidos usando um protocolo
como este é dependente de muitos factores, como o nimero de familiares, e se estes
aceitam ou ndo ser testados para a doenca, o que é também influenciado por uma série
de condicionantes socio-econémicos e de dindmica familiar. Outra questdo importante
quando se estuda a possibilidade de implementacdo de um modelo de estudo de todos os

novos casos de CRC, é se devera ou nio ser colocado um limite superior de idade.[*’
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Estudo imunohistoquimico
de todos os CRC
diagnosticados (MLH1,
MSH2, MSH6 e PMS2)

proteina MLH1 néo outras proteinas todas as proteinas
detectada ausentes presentes

estudo do gene
BRAF

gene BRAF ndo

|lgene BRAF mutado] mutado

sequenciacao do
gene da proteina
ausente

Imagem 1: Estratégia mais favoravel de rastreio universal, adaptado de Mvundura et

al.l*

A falta de conhecimento da populacdo em geral acerca de CRC hereditério, bem
como a falta de programas especificos acerca de cancros hereditarios na educacao
médica sdo apontadas, pelo grupo de Maiorca, como problemas que deverdo ser
corrigidos, tendo em vista a melhoria das taxas de identificacdo e referenciacdo do
CRC. A utilizacdo de questionarios pré-elaborados, com questdes chave referentes a

numeros de familiares em primeiro e segundo grau afectados com cancro, idade de
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diagndstico e tipo histopatolégico do mesmo, que o doente possa levar para casa e
discutir com a sua familia, sdo também ferramentas Uteis. A implementacdo de
protocolos de encaminhamento que possam ser usados pelos médicos de familia, para

centros onde 0 aconselhamento e teste genéticos possam ser feitos, é fundamental.!*!

Uma das barreiras a identificacdo de familias com LS é o medo das repercussdes
do resultado do teste genético, nomeadamente em termos de seguros de salde e
mercado de trabalho. Ainda assim, 95% dos familiares que tém aconselhamento
genético optam por realizar o teste, sem grandes repercussdes psicolégicas a longo

termo, quando este é positivo.!?*°]

e Cancro Colorectal Familir tipo X

Em cerca de metade das familias que satisfazem os critérios de Amsterdao nao é
encontrado nenhum defeito no sistema MMR. Estas familias tem CRC familiar tipo X.
Esta ndo é uma sindrome bem caracterizada ou homogénea, incluindo provavelmente,
doentes que partilham os mesmo factores de risco ambientais; doentes que tem uma
sindrome ainda ndo conhecida e familias em que, fruto do acaso, existem varios casos
de CRC esporéadico. Estas familias apresentam menor risco de cancro que familias com
sindrome de Lynch bem como diferentes caracteristicas clinicas, nomeadamente menor
incidéncia de CRC, e aparecimento mais tardio (em média aos 61 anos). Para além disso

parece ndo haver risco aumentado de cancros extra-célicos, como ocorre na LS.P”!
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Vigilancia

e Cancro colorectal

O gold standart de vigilancia do célon e do recto é a colonoscopia. Para além de
diminuir a incidéncia de CRC em cerca de 60% a 10 anos, permite ainda que este seja,
em mais de 85% dos casos, diagnosticado em fases precoces. Disto resulta uma
diminuicdo da mortalidade associada a LS. O ganho de vida estimado em doentes que

seguem um protocolo adequado de vigilancia é de cerca de 7 anos. !

A vigilancia através da colonoscopia deve ser iniciada entre os 20 e 0s 25 anos, e
repetida a cada 1 ou 2 anos até aos 40, idade a partir da qual a vigilancia devera ser
anual. N&o existe um limite superior para o programa de vigilancia, devendo este ser
definido tendo em conta o estado de salde do doente. Como a partir dos 80 anos o risco
de um CRC ¢ baixo, e tendo em conta a esperanca média de vida, parece haver consenso

em que a vigilancia a partir desta idade n&o tras beneficios significativos.!*"!

A colonoscopia ndo é isenta de limitaces e desvantagens. A taxa de polipos ndo
detectados é cerca de 22%, sendo maior a probabilidade de falha em polipos de menores
dimens@es. Existem complicacdes associadas a este procedimento, nomeadamente dor
abdominal, nausea, hemorragia, e perfuracdo. As duas Ultimas apresentam uma
incidéncia de 2 a 21 por 1000 e 0.3 a 3 por 1000, respectivamente. E uma técnica

relativamente segura com um risco de morte de 0 a 0.2 por 1000.12427]

Apesar da realizacdo de uma tomografia computorizada (CT) ser mais

facilmente aceite pelo doente, e ndo requerer preparacdo, 0s seus resultados s&o
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inferiores aos da colonoscopia, principalmente no que toca a pélipos de pequenas
dimensdes. A utilizacdo de radiacdo é também uma limitagdo ao seu uso repetido.

Assim, em termos de vigilancia a CT permanece como segunda escolha.l®"!

As familias com CRC tipo X devem ser submetidas a um programa de vigilancia
menos apertado que as familias com sindrome de Lynch, sendo sugerido o inicio aos 45
anos, ou 10 anos antes do primeiro caso de cancro na familia, sendo repetida em

intervalos de 3 a 5 anos.®%%

e Cancro do endométrio e ovarios

No que diz respeito ao cancro do endomeétrio e ovarios, a vigilancia sugerida € o
exame pélvico, biopsia endometrial, ultrassonografia transvaginal e doseamento dos
niveis plasmaticos de CA-125, anualmente, a partir dos 30 a 35 anos. No entanto ainda
ndo estd provado que este programa de vigilancia proporcione uma diminuicdo
significativa da incidéncia de cancro. Existe por isso, alguma controveérsia em relacdo a

estratégia a usar.[*?

A realizacdo de uma histerectomia com salpingo-ooforectomia bilateral
profilactica aos 40 anos, sem programa de vigilancia até esta idade, comparada com a
utilizacdo do programa de vigilancia, a partir dos 30 anos, seguida da realizacdo da
mesma cirurgia, mostram um custo de 195 000 ddlares por ano de vida ganho com a

segunda estratégia.l®!
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e Qutros cancros da sindrome de Lynch

Os doentes com LS devem ser submetidos a exame médico anual, com especial
foco nos sintomas relacionados com os diferentes cancros que caracterizam a doenca,
sem esquecer 0 exame da pele. Muitos dos cancros associados a LS, pela sua baixa
frequéncia, bem como pela inexisténcia de protocolos de vigilancia com boa relacéo
custo-beneficio e com resultados aceitaveis em termos de seguranca, ndo tem

recomendacdes definidas.™

Em relagdo aos cancros do tracto urinario superior é sugerido como programa de
vigilancia um sumario de urina e citologia urinaria, a partir do 30 a 35 anos. Pode
também recorrer-se a realizacdo de endoscopia digestiva alta, a partir da mesma idade,
para rastreio de cancro do estbmago, principalmente quando ha casos documentados na

familia.l*Y

Tratamento

e Cancro Colorectal

Perante um doente com CRC e sindrome de Lynch as opcdes cirdrgicas sdo a
recessdo parcial do coélon, a colectomia total com preservacdo do recto, ou a
protocolectomia. A realizacdo de uma colectomia total, em idade jovem, até ao limite de

47 anos, permite em ganho de esperanca média de vida de cerca de 2,3 anos. Este valor
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diminui a medida que aumenta a idade dos doentes, sendo apenas cerca de 0,3 anos aos

67 anos.[*’!

Devido as repercussdes funcionais que condiciona, a adesdo a protocolectomia, é
baixa. Assim, escolha é principalmente entre a recessdo parcial e a colectomia total com
preservacao do recto. No processo de decisdo varios factores devem ser tidos em conta,
nomeadamente a idade do paciente. Isto porque o risco de um CRC metécrono posterior
a cirurgia é ainda elevado, sendo de 15.7% aos dez anos, e atingindo os 72% aos 40
anos apos diagndstico do primeiro CRC, tratado com recesséo parcial. Por outro lado, a

incidéncia de CRC p6s colectomia total é cerca de 3% aos 10 anos.?®

A colectomia total para além de permitir uma diminuicdo do risco de CRC
metacrono, apresenta também um processo de vigilancia pés-cirdrgica facilitado. A
vigilancia do recto por rectoscopia para além de requerer uma menor preparacao é
geralmente melhor aceite pelos doentes. Num estudo prospectivo de Stupart et al, de
2011, foi feita a comparacao dos resultados obtidos com a colectomia segmentar e total
em doentes com sindrome de Lynch e a adesdo a programas a vigilancia por parte dos
doentes submetidos a colectomia segmentar foi baixa. Os autores adiantam que este
fendmeno pode estar relacionado com factores socioecondémicos e educacionais. O
mesmo estudo mostra que a incidéncia de cancro rectal, apds colectomia total, foi baixa,

tendo todos surgido mais de 15 anos ap6s o diagnéstico inicial.>*

Apesar disso, a colectomia total com preservagdo do recto ndo é uma préatica
frequente, devido a repercussao funcional que condiciona, nomeadamente em termos de

frequéncia de defeccdes, tendo um impacto em termos de vida social mais elevado que a
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colectomia parcial. No entanto, € possivel manter padrdes de continéncia e qualidade de
vida semelhantes aos obtidos com a ressec¢do parcial, apdés uma fase inicial de
adaptacdo. A semelhanca de resultados em termos de qualidade de vida parece, no caso
da colectomia total, ser compensado pela menor taxa de 22 cirurgia a longo prazo,
protocolos de vigilancia melhor aceites pelos doentes e diminuicdo da ansiedade
relacionado com o risco de um segundo carcinoma. Assim, ainda que os indicadores
funcionais mostrem piores resultados, a qualidade de vida destes doentes é comparavel
a dos doentes submetidos a uma recessao parcial do célon. Além disso, a mortalidade

peri-operatoria é semelhante em ambas as técnicas. 6%

No caso de doentes idosos, ou CRC avangado, a realizacdo de uma cirurgia
alargada ndo apresenta beneficios significativos na esperanca de vida, ndo sendo por

isso recomendada.®

E também importante referir que, é possivel a realizacdo de uma colectomia
subtotal, sem anastomose ileo-rectal, optando-se pela conservacao parcial do sigmoide,
melhorando o progndstico funcional. Uma vez que o comprimento de c6lon ressecado é
inversamente proporcional a incidéncia de CRC metéacrono, hd um beneficio em relacao

a recessdo parcial do c6lon.®

Um outro cenario a considerar € o cancro rectal, principalmente quando surge
como primeira manifestacdo da sindrome de Lynch, o que acontece em 15% dos casos.
Para além da discussdo do tratamento de escolha, uma das questdes a considerar € se a
recessdo do recto deve ou ndo ser acompanhada de colectomia profilactica simultanea.

Vaérios factores devem ser tidos em conta, como a idade do paciente, co-morbilidades,
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estadio do tumor e funcdo do esfincter anal. Apesar da colectomia profilactica
condicionar um pior prognostico funcional, eliminar o risco de cancro metacrono do
célon € um factor importante a considerar, sendo por isso a colectomia profiléctica
recomendada, quando se trata de cancro rectal em estaddios precoces. Quando no

entanto, se trata de um cancro rectal avancado, a colectomia néo esta recomendada.*®!

Outra questdo importante é a realizagdo da cirurgia através de laparotomia ou
através de via endoscopica. A utilizacdo de via laparoscépica estd associada a menor
morbilidade, menor tempo de recobro e a algum beneficio estético. Os custos directos
associados a ambas as técnicas sdo semelhantes. Em termos de complicagdes, perda de
sangue ou custos, os resultados parecem ser também semelhantes em ambas as
abordagens cirargicas. Uma excecdo é a formacdo de hérnias incisionais, cuja
incidéncia é superior na laparotomia. Outros eventos como fendmenos de
tromboembolismo  pds-operatério e oclusdo intestinal apresentam resultados

controversos, quando é feita a comparacéo das duas vias.”

A auséncia de estudos prospectivos sobre a cirurgia profilactica em doentes com
LS, sem CRC, leva a que esta pratica ndo seja recomendada. Ainda assim ela pode ter
indicacdo em pacientes em que a vigilancia ndo pode ser realizada adequadamente, quer

por motivos técnicos, de aderéncia ou psiquiatricos.®®

Familias com CRC tipo X sdo geralmente tratadas como CRC esporadico, uma

vez que ndo é ainda claro qual o risco de CRC metéacrono.*®
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e Cancro do ovario e cancro do endométrio

Nos casos de diagnostico de cancro do endométrio ou ovario estabelecido o
tratamento é feito através de histerectomia e salpingo-ooforectomia bilateral, a
semelhanca do que é feito em termos profilacticos. Mesma na suspeita de cancro do
endométrio, no caso de elevacdo do marcador tumoral CA-125, com alteracOes

ecogréficas, pode optar-se pelo tratamento, mesmo sem confirmacéo por biépsia.l*®

A histerectomia com salpingo-ooforectomia bilateral profilactica é uma opgéo a
considerar quando a formacdo da familia estd completa, especialmente se a mulher for
submetida a uma recessdo do célon por CRC. Ainda que este procedimento nao seja
recomendado, € uma opcdo disponivel, principalmente nos casos em que se trata de uma
mutacdo do gene hMSHS, cujo risco de cancro do endométrio e ovario é superior, ou
quando ha forte historia familiar. O risco a 10 anos, das mulheres com LS que optam
por ndo realizar a cirurgia, é bastante significativo, sendo de cerca de um terco para o

cancro do endométrio e 5.5% para cancro do ovario.!?*?"31

Outro aspecto importante é o facto de, no contexto da sindrome de Lynch, o
diagnostico de cancro do ovario e do endométrio ser feito geralmente em fases inicias, o
que condiciona um prognostico mais favoravel. Para além disso, existem complicacdes
associadas a cirurgia profilactica, nomeadamente hemorragia, lesdo do tracto urinario ou
do intestino, infeccdo e menopausa precoce. A ocorréncia de complicages cirdrgicas, €

variavel, sendo de 1.6%, num estudo de Shmeler et al, de 2006. A idade média de
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diagndstico é de 42 anos para o cancro do ovario, e de 46 anos para o cancro do

endométrio, neste mesmo estudo.®**%

Assim, e uma vez que os casos antes dos 35 anos ndo sdo frequentes, a
realizacdo de histerectomia com salpingo-ooforectomia bilateral apoés formacgdo da
familia, parece ser adequada em termos de risco-beneficio, para além de ser a estratégia

mais barata e ter melhores resultados do que os protocolos de vigilancia existentes.? >!

Quimioterapia

Como referido anteriormente, uma das caracteristicas da LS é a ma resposta a
quimioterapia adjuvante com substancias & base de 5-fluorouracil, e alguns derivados da

platina, como a cisplatina e a carboplatina. 24 61

A quimioterapia adjuvante feita usando a associacdo de 5-fluorouracil com
leucovorin, op¢do de primeira linha em CRC metastizado, pode ndo trazer qualquer
beneficio em doentes com sindrome de Lynch. Existem dados controversos a respeito
da relacdo entre a MSI-H e a resposta aos diferentes agentes de quimioterapia. Liang et
al, de 2002, aponta a MSI-H como indicador de melhor resposta a quimioterapia, com a

associacdo 5-fluouracil e leucovorin.

No entanto, a presenca de um sistema MMR funcionante parece ser necessaria
para que ocorram os efeitos citotoxicos do 5-fluorouracil. Assim, ndo s6 este composto

ndo actua, como pode condicionar diminuicdo da sobrevida destes doentes,

relativamente aos néo sujeitos a quimioterapia.l*®!
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Tumores colorectais com um defeito no sistema MMR tém maior sensibilidade
aos inibidores da topoisomerase que os tumores CRC esporadicos. Isto parece acontecer
tanto com os inibidores da topoisomerase I, nomeadamente o irinotecam, como da
topoisomerase 11, de que sdo exemplo o etoposide e a camptotecina.®® No caso
especifico da irinotecam, um dos farmacos escolhidos quando os protocolos de
quimioterapia no CRC com 5-fluorouracil ndo sdo eficazes, o aumento da sua eficécia
na sindrome de Lynch estd comprovado. A justificacdo para isto reside no facto do
mecanismo de accdo deste farmaco ser a formacdo de quebras da cadeia dupla de DNA.
Assim, a presenca de um defeito no sistema que repara os erros de emparelhamento,

favorece a sua acgdo.!®

Profilaxia com aspirina

Uma questdo controversa é o efeito da aspirina no CRC. A diminuicdo de
adenomas colorectais, bem como da incidéncia de CRC estd demonstrada. A toma de
aspirina por periodo superior a 5 anos, numa dose entre 75 e 1200 mg, reduz a
mortalidade por CRC aos 10 e 20 anos, em 21 e 40% respetivamente. O mecanismo

responsavel ndo é ainda completamente conhecido.*®!

O beneficio da toma de aspirina é demonstrado ndo s6 na prevencdo de CRC
esporadico, mas também no contexto da sindrome de Lynch. Os restantes cancros
associados a esta sindrome, também parecem estar diminuidos, apds consumos de

aspirina por periodos superiores a 2 anos. O mesmo nao € notorio na FAP, em que se
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verifica apenas uma discreta diminuicdo do tamanho médio dos pélipos colicos, mas

n3o do seu nimero.[®!

Uma das caracteristicas deste efeito protector da aspirina é 0 seu atraso no
tempo, em relacdo a toma. Assim, nos primeiros anos de toma, ndo ha qualquer
diminuicdo da taxa de CRC, mas passados 10 anos do inicio da profilaxia, o efeito € ja

notdrio, mesmo que o seu consumo néo tenha sido mantido durante todo este tempo.®®!

S&0 necessarios mais estudos para esclarecer o papel da aspirina no CRC, quer
esporadico, quer no contexto da sindrome de Lynch, bem como qual o mecanismo pelo
qual este composto tem um efeito protector. De momento, devido aos efeitos adversos

que a aspirina condiciona, a sua toma para profilaxia do CRC néo esta recomendada.’®
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Consideracoes finais

A sindrome de Lynch é uma sindrome comum, cuja identificacdo precoce dos
seus portadores, bem como o estudo dos seus familiares, tem um grande impacto na
vigilancia, tratamento e prognostico destes doentes, devendo por isso ser uma prioridade

guando nos encontramos perante com caso de CRC.

Muitos aspectos da sindrome de Lynch continuam por esclarecer. Alguns
doentes com quadro clinico tipico de sindrome de Lynch nao apresentam nenhuma das
mutacdes conhecida como causadora desta doenca. Determinar qual o defeito
subjacente nestes doentes, bem como a forma como este pode condicionar o prognostico

e tratamento é um dos desafios actuais da sindrome de Lynch.

Para além do que esta ainda por descobrir em relacdo a doenca, varias alteragdes
podem ser feitas na maneira como é actualmente identificada e tratada. Comegando pela
elaboracdo de historias clinicas incompletas sem referéncia a histéria familiar, bem
como a alguma falta de conhecimento desta sindrome pela classe médica, existem
lacunas que podem ser melhoradas, de forma a identificar estes doentes na totalidade, e
de forma mais atempada. Para isso, poderd também contribuir a optimizacdo do
processo de rastreio genético, ou até mesmo o alargamento do rastreio a todos os CRC

diagnosticados, como ¢é ja feito na Dinamarca.

E também importante definir protocolos de vigilancia. Enquanto a vigilancia do
cancro colorectal apresenta um protocolo bem definido com vantagens demonstradas, o

mesmo ndo acontece nos diferentes cancro-extracolicos, sendo necessario definir
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esquemas com uma relacdo custo-beneficio aceitavel e passiveis de serem ajustados ao

risco das diferentes das familias.

Outro aspecto importante, desta vez em relacdo ao tratamento da doenca é a
necessidade de generalizar a realizagdo de colectomia total, com preservacgao do recto,
bem como a realizacdo de histerectomia com salpingo-ooforectomia profilactica, pelos
resultados obtidos em termos de sobrevida dos doentes. Outra questdo é a escolha dos
esquemas de quimioterapia, nomeadamente com 5-fluorouracil, ndo devendo esta ser
apenas baseada no estadio do CRC, mas devendo ter em conta o grau de MSI do tumor,
uma vez que este condiciona diferentes respostas aos diversos compostos utilizados na

quimioterapia do CRC.

A aspirina podera vir a desempenhar um papel importante na prevencdo do CRC
em doentes com sindrome de Lynch, faltando determinar qual a dose mais apropriada,

bem como, com que idade deve ser iniciada e, eventualmente terminada, a sua toma.
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