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Cancer colorretal e sindromes hereditarias
Colorectal cancer and hereditary syndromes
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Resumo

O céncer do colon e reto configura-se como um dos tipos mais comuns de cancer. Essa neoplasia é
considerada de bom progndstico se a doenca for diagnosticada em estadios iniciais. A sobrevida
média global em cinco anos se encontra em torno de 55% nos paises desenvolvidos e 40%
para paises em desenvolvimento. O desenvolvimento de varias formas de cancer € resultado da
interacdo entre fatores end6genos e ambientais, sendo 0 mais notavel desses fatores a dieta. Mas 0s
fatores de risco mais relevantes sdo a historia familiar de céancer colorretal e a predisposicédo
genética.

Palavras chaves: Neoplasias colorretais, neoplasias colorretais sem polipose, genes, DNA

Abstract

Cancer of the colon and rectum appears as one of the most common types of cancer. This neoplasm
has good prognosis if the disease is diagnosed in early stages. The overall median survival at 5
years is around 55% in developed countries and 40% for developing countries. The development of
various forms of cancer is the result of the interaction between endogenous and environmental
factors, the most notable of these factors is the diet. But the most important risk factors are family
history of colorectal cancer and genetic predisposition.
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Introducao

O cancer colorretal tem representado
uma das principais causas de morte na
maioria dos paises ocidentais."* Nos Estados
Unidos, o cancer colorretal é o segundo tumor
mais prevalente,® sendo responséavel por cerca
de 60.000 mortes por ano.*® Estima-se que
143.460 homens e mulheres (73.420 homens
e 70.000 mulheres) terdo diagnostico de
cancer colorretal e 51.960 homens e mulheres
morrerdo de cancer de célon e reto em 2012.°
No Brasil, a situacdo ndo tem sido diferente
dos demais paises ocidentais, porque o cancer

colorretal continua sendo um dos importantes
problemas de salde da populacdo brasileira.
De 1979 a 2004, a taxa de mortalidade por
cancer de célon e reto aumentou em 54,24%
sendo superado no sexo masculino apenas
pelo cancer de préstata; e no sexo feminino,
pelos canceres de mama e pulmdo.” As
estimativas para o ano de 2012 serdo
validas também para o ano de 2013 e
apontam para a ocorréncia de
aproximadamente 30.140 casos novos de
cancer de célon e reto.? Os tipos de canceres
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mais incidentes serdo os canceres de pele ndo
melanoma, prostata, pulméo, colon e reto e
estbmago para O Sexo masculino; e 0s
canceres de pele ndo melanoma, mama, colo
do Utero, c6lon e reto e glandula tiredide para
0 sexo feminino. Confirma-se a estimativa
que o cancer da pele do tipo ndo melanoma
(134 mil casos novos) serd o mais incidente
na populacdo brasileira, seguido pelos
tumores de préstata (60 mil), mama feminina
(53 mil), célon e reto (30 mil), pulméo (27
mil), estbmago (20 mil) e colo do Utero (18
mil). Os cinco tumores mais incidentes para
0 sexo masculino serdo o cancer de pele
ndo melanoma (63 mil casos novos), prostata
(60 mil), pulmao (17 mil), cdlon e reto (14
mil) e estbmago (13 mil). Para o sexo
feminino, destacam-se, entre 0s cinco mais
incidentes, os tumores de pele ndo melanoma
(71 mil casos novos), mama (53 mil), colo do
atero (18 mil), colon e reto (16 mil) e pulméo
(10 mil).g

Os indices de sobrevida do cancer
colorretal tém variado de acordo com o
estadiamento de Dukes. Foram observadas as
seguintes variagdes nas taxas de sobrevida de
cinco anos: 78 a 97% para pacientes com
tumor que invade até a camada muscular,
classificada como estagio A de Dukes; 62 a
81% para pacientes com doenca no estagio B
de Dukes, caracterizada pela invasdo do
tumor até a superficie serosa; 26 a 65% para
lesbes Dukes C, diferenciadas pelo
comprometimento de ganglios, e menor que
5% para lesbes Dukes D, com metastases
distantes.”

Com Dbase nos critérios clinicos
atuais, os carcinomas colorretais podem ser
divididos em: (1) cancer esporadico, tem
representado mais de 90% dos casos de
carcinomas colorretais, sendo caracterizado
pelo aparecimento esporadico, sem evidéncias
de padrdes ou sindromes de heranca familiar;
(2) céncer colorretal hereditario sem polipose,
responsavel por cerca de 10 a 15% dos casos,
sendo o cancer mais comum de predisposi¢do
hereditaria; e (3) cancer que ocorre na
polipose adenomatosa familiar, sindrome de
predisposicdo hereditaria bem definida, consta
de menos de 1% dos casos de céanceres
colorretais.™

Rev Med Saude Brasilia 2012; 1(1):34-50

Durante as duas ultimas décadas,
consideraveis progressos foram alcancados
nas técnicas de biologia molecular, que
propiciaram  melhor  elucidagdo  dos
mecanismos da carcinogénese, tornando
possivel a documentacdo da transformacdo
alélica progressiva, onde clones de células
anormais evoluem para fendtipo plenamente
neoplasico.’*** Um conceito fundamental
originario desses avangos é que o cancer é
uma doenca genética.’®'*'> Esse fato é
ilustrado pelo reconhecimento de diversas
sindromes hereditarias que predispéem ao
cancer colorretal (Tabela 1).

Tais sindromes sdo desordens
hereditarias autossémicas dominantes que
determinam 50% de chance para uma pessoa
herdar um gene relacionado com uma das
sindromes. Enquanto essas sindromes sao
evidéncias da importancia da suscetibilidade
genética em algumas familias, o cancer que se
manifesta na forma de aglomeragdes
familiares é também observado e apesar de
ndo apresentar as caracteristicas de uma
doenca autossdbmica dominante, existem
dados epidemioldgicos nessas familias que
sugerem fortemente a influéncia genética
nesses casos. Os casos remanescentes de
cancer do intestino grosso  formam
aparentemente o grupo esporadico.

O cancer colorretal tem constituido
um modelo fundamental no estudo da
carcinogénese, porque com base na sequencia
polipo-cancer, tornou-se possivel reconhecer
mais profundamente algumas dessas etapas da
progressdo genética do estado pré-neoplasico
para 0 estado de neoplasia.’® Os pélipos
adenomatosos tém sido responsabilizados
pela origem da maioria dos carcinomas
colorretais, porque foi observada a
coexisténcia de adenomas em pacientes com
carcinomas cdlicos; distribuicdo semelhante
dos podlipos adenomatosos e cancer nas
mesmas areas do intestino  grosso;
componentes  epiteliais  neoplasicos  nos
polipos adenomatosos; e a presenca de
componentes polipoides adenomatosos dentro
de carcinomas bem diferenciados. Além
disso, os adenomas tém sido frequentes em
populagbes com alta incidéncia de céancer
colorretal, mas incomuns nas populagfes com
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baixa incidéncia desses tumores.'” Alguns
autores  observaram  também que a
polipectomia endoscoOpica reduz o risco de
cancer colorretal metacronico.'® Os pacientes
com polipose  adenomatosa  familiar,

normalmente portadores de mais de cem
polipos adenomatosos no cdélon e reto,
caracterizam-se por apresentar, se nao tratada,
inevitavel progressdo para o cancer colorretal.

Tabela 1 — Sindromes Hereditarias que predispdem ao Cancer Colorretal

CARACTERISTICAS
COLICAS

CARACTERISTICAS
EXTRA-COLICAS

Sindrome com
poliposes
Polipose adenomatosa
familiar (PAF)

Adenomas multiplos

Pdlipos gastricos e
duodenais, hipertrofia
congénita do epitéilo da
retina, carcinoma de tiredide,
astrocitoma,
meduloblastoma,
hepatoblastoma, cistos
epidérmicos, osteomas,
tumores desmoides.

Sindromes sem
poliposes
Cancer colorretal
hereditario sem
polipose (HNPCC)

Adenoma plano
hereditério

Poucos adenomas e mais
agressivos

NuUmero variavel de
adenomas

Cancer de endomeétrio, trato
gastrointestinal superior,
ovario e urolégico.

Algumas do HNPCC,
algumas da PAF.

(< 100 pdlipos)

Polipose adenomatosa
atenuada do célon

Sindrome de Muir-
Torre

< 100 polipos

Mesmas do HNPCC

Mesmas da PAF

Mesmas do HNPCC,
tumores de glandulas
sebaceas, carcinoma de
células basais,
ceratoacantomas.

Polipos variaveis
Sindrome de Turcot

NuUmero varidvel de pélipos  Astrocitoma, glioblastoma,

meduloblastoma, hiperplasia
nodular focal do figado,
manchas “café com leite”,
nevus de células basais,
ceratoses seborréicas.
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Miscelanea
Sindrome de Cowden

Neoplasia enddcrina  NUmero variavel de pélipos

mdaltipla tipo 11B

Sindrome de Peutz-
Jeghers

Sindrome hereditaria
de polipose mista

Pélipos hamartomatosos,
adenomas ocasionais

Papulas em face e
orofaringe, ceratose
palmoplantar e acral,

fibromas, angiomas, lipomas,
cistos sebaceos, neuromas,
adenomas de tiredide.

Carcinoma medular de
tiredide, feocromocitoma,
tumores multiplos de nervos
periféricos.

Poucos hamartomas

Pigmentacéo perioral e
bucal, hamartomas de
intestino delgado.

Hamartomas juvenis,

adenomas e carcinomas

Pdlipos de intestino delgado

Na elucidacdo dos mecanismos da
carcinogénese,  foram  reforcados  0s
argumentos que corroboram a teoria
indicando que o cancer resulta da expresséo
ou funcdo genética anormal, conseqiiente ao
acimulo de multiplos defeitos genéticos,
representados por mutacGes, recombinagdes,
translocacdes, anormalidades cromossomicas
grosseiras ou amplificacGes, facilitadas pela
perda da fidelidade dos processos de
replicacéo, reparo e segregacdo do genoma. 16
A aquisicdo sequencial de alteragoes
cromossémicas especificas, ao ultrapassar o
limiar critico, proporcionaria as condi¢des de
instabilidade  genética, favorecendo a
evolucdo para células cancerosas.”® Os
genomas celulares estdo continuamente
expostos a uma multiplicidade de fatores
enddgenos e ambientais com potencial de
lesdo direta do DNA, propiciando as
condi¢cdes de instabilidade cromossémica,
considerada favoravel para a transformagéo
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neoplasica®®> Com base em evidéncias
epidemioldgicas, sugeriu-se a existéncia de
suscetibilidade  diferencial aos efeitos
mutagénicos dos carcindégenos ambientais,
indicando que nem todas as pessoas, sob
condi¢des de exposicdo ambiental similares,
apresentariam 0 mesmo risco para O
desenvolvimento de cancer. , O conceito
fundamental para a compreensdo da
patogénese do cancer colorretal é a
confirmacdo de que a carcinogénese ¢
influenciada tanto  pelos  mecanismos
geneticos, quanto pelos fatores ambientais. A
dieta é fator ambiental com forte influéncia no
desenvolvimento do cancer.*

Além desses fatores, a incapacidade
do sistema de reparo do DNA de restaurar a
sequéncia nucleotidica normal do DNA, tem
sido considerada o fator predisponente para a
degeneracdo neoplasica, assim como, a
responsavel pela suscetibilidade ou pela
resisténcia  aos  fatores = mutagénicos
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ambientais.”? Ao utilizar-se de analise
bioquimica verificou-se reduzida capacidade
de reparo do DNA em pacientes com
suscetibilidade genética ao cancer colorretal
As mudancas na sequéncia nucleotidica do
DNA, consequentes as lesdes de locais
especificos do genoma, foram relacionadas
com a estimulagdo de proto-oncogenes, que
sdo convertidos em oncogenes ativos,
produtos estes implicados no processo de
geracdo de tumores.* Estudos experimentais
corroboraram que a ativacdo do proto-
oncogene H-ras € decorrente de mutacbes
pontuais, resultantes dos danos causados ao
DNA, por exposicdo aos  agentes
carcinogénicos.®®  Foram  detectadas
evidéncias experimentais sugerindo que a
ativacdo dos proto-oncogenes possivelmente
constitui 0 evento inicial da
carcinogénese.**%

O céancer colorretal ndo tem sido
excegdo a essa regra, sendo os componentes
genéticos também implicados na sua
formac#o.?” Em cancer colorretal, foi sugerida
que a inativacdo dos genes supressores de
tumores e a ativacdo dos proto-oncogenes
parecem constituir também passos
importantes no desenvolvimento tumoral.?®
No desenvolvimento dos tumores colorretais,
observou-se o envolvimento de trés categorias
principais de genes, incluindo os proto-
oncogenes ras (K-ras, N-ras), que ao serem
ativados  consequente  as mutacoes,
apresentam importante papel na génese
tumoral; os genes supressores de tumores
(APC, DCC, p53), que ao sofrerem mutacoes
provavelmente perdem a capacidade de
regulacdo do crescimento celular; e os genes
relacionados com o sistema de reparo do
DNA (hMSH2, hMLH1, hPMS1, hPMS2), que
ao serem afetados causam incompeténcia do
sistema de reparo, propiciando o acimulo de
aberragdes cromossomicas, afetando genes
importantes no desenvolvimento do cancer.'

Os eventos responsaveis pela
degeneracdo neopladsica que ocorre nos
carcinomas colorretais foram relacionados,
entdo, com multiplas alteragdes genéticas,
incluindo perdas as alélicas do gene APC no
cromossomo 5q, a ativagao do gene K-ras do
cromossomo 12p, a supressdo do gene DCC
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do cromossomo 18q e a perda do gene p53 no
cromossomo 17p.**?°3% Adicionalmente, foi
isolada outra mutacdo no cromossomo 5q,
denominado gene MCC, em diversos
pacientes com  cancer  colorretal.*
DELATTRE et al. (1989), ao investigar as
multiplas alteracdes genéticas no cancer
colorretal, observaram que as anormalidades
mitoticas e as supressdes envolvendo 0s
cromossomos 5, 17 e 18 ocorrem mais
freqlientemente nos carcinomas  distais,
quando comparados com 0s tumores
proximais.*® Foi observado que cerca de 60%
dos carcinomas esporadicos tinham mutacoes,
e dois tercos a0 menos uma alteracdo, nos
alelos APC.* Nas neoplasias associadas &
colite ulcerativa, foram verificadas mais
comumente mutacdes dos genes APC e K-
ras.>

Em pacientes com adenomas e
carcinomas, foram observadas que estas
patologias compartilham alguns  tracos
geneticos semelhantes. Os pacientes com
cancer colorretal decorrente de polipose
adenomatosa familiar tinham frequentemente
mutacOes no gene p53 e no oncogene K-ras,
assim como  supressdes alélicas dos
cromossomos 17p e 18q, incluindo o local do
gene DCC, de modo similar aos canceres
esporadicos.® Foi sugerido também que as
mutacbes do gene p53, localizado no
cromossomo  17p, parecem ter papel
fundamental na degeneracdo do adenoma com
displasia grave em carcinoma colorretal.*®
VOGELSTEIN et al. (1988), ao comparar as
modificacGes genéticas detectadas nos pdlipos
adenomatosos com aquelas do cancer
colorretal, observaram que as alteragOes
geneticas tornaram mais prevalentes a medida
que os pélipos aumentaram de tamanho.®

Sindromes hereditarias que predispdem ao
cancer colorretal

POLIPOSE ADENOMATOSA FAMILIAR

A polipose adenomatosa familiar
(Tabela 1) € a forma mais classica de heranca
autossémica dominante, com penetrancia de
95% e expressividade variavel. Cada
descendente de pacientes com polipose
adenomatosa familiar tem risco de 50% de
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desenvolver a doenca em idade jovem,
caracterizando-se como um dos modelos de
heranca mendeliana monogénica. Apesar da
elevada predisposicdo para 0 cancer,
associada com a incidéncia aproximada de 1
caso para 8.000 pessoas, a polipose
adenomatosa familiar nos Estados Unidos foi
responsavel por menos de 1% dos casos
anuais de carcinomas colorretais.;o Em parte,
a realizacdo de colectomia profilatica em
pacientes com essa doenca pode ter
influenciado na reducéo dos casos de cancer.
Foi descoberta que a mutacdo responsavel
pela polipose adenomatosa familiar estava
localizado na banda 2.1 do braco longo do
cromossomo 5, e denominado gene APC.3%%
POWELL et al. (1993) observaram que 87%
dos parentes do grupo de pacientes com
polipose adenomatosa  familiar  tinham
mutacdes nos genes APC.*® As alteragdes
genéticas  observadas nos  carcinomas
colorretais de pacientes com polipose
adenomatosa  familiar ~ foram muito
semelhantes aquelas taxas observadas nos
pacientes com carcinomas esporadicos, exceto
que a mutacdo no gene APC ja estava
presente constitucionalmente ao nascimento,
denominada mutagdo germinativa.'
Considerando a hereditariedade das
mutacdes nos genes APC; a permanéncia
constante na frequéncia das alteracbes
moleculares dos genes APC, quando houve
progressao da doenca nos seus VAarios estagios
de desenvolvimento; e a identificacdo de
mutacbes dos genes APC em pequenos
polipos adenomatosos, sugeriu-se que a
supressdo parcial hereditaria do gene APC
localizado no cromossomo 5g2.1, o qual é um
gene regulador negativo da proliferacdo
epitelial colica, € uma modificacdo precoce ou
0 evento inicial na polipose adenomatosa
familiar, dando origem ao surgimento dos
adenomas.®* O passo  subseqiiente,
caracterizado  pela transformagdo  dos
adenomas com proliferacdo anormal para
tecido displasico, parece estar relacionado
tanto com as muta¢des do gene ras quanto as
supressdes alélicas do cromossomo 17 ou 18.
Pois, as alteracbes dos genes ras, DCC e p53
aumentaram nos estadgios tardios do
desenvolvimento tumoral. Na polipose
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adenomatosa familiar, foi observado que o
gene APC tinha também expressdo nos
leucécitos periféricos, indicando que 0s
descendentes dessa doenca poderdo ser
submetidos precocemente a uma triagem
genética, por um exame de sangue periférico.
As mutacdes do gene APC também foram
consideradas como  responsaveis  por
poliposes familiares atipicas, tais como a
polipose adenomatosa familiar atenuada do
c6lon® ou sindrome do adenoma plano, que
se caracteriza pela presenca de adenomas
planos no célon proximal, em média de cinco
a dez, e raramente superior a 100 e que estdo
associadas com o desenvolvimento de cancer
colorretal !

CANCER COLORRETAL HEREDITARIO SEM
POLIPOSE (HNPCC)

Nos ultimos anos, tornou-se cada vez
mais evidente a real interferéncia genética na
origem do céancer colorretal hereditario sem
polipose (LYNCH et al., 1988).*> O cancer
colorretal hereditario sem polipose é uma
doenca  autossomica  dominante  com
penetrancia incompleta de 80 a 85%, com
caracteristicas  clinicas e  patoldgicas
peculiares causadas por erros de reparo do
DNA.* Os membros afetados dessas familias
desenvolvem céncer colorretal em média aos
45 anos, que normalmente sdo proximais a
flexura esplénica e ha uma tendéncia para a
ocorréncia de lesbes sincrbnicas e
metacronicas colicas e extra-cdlicas.** O
padrdo da heranca € semelhante a polipose
adenomatosa, porém o0s membros destas
familias ndo desenvolvem muitos pdlipos. Em
uma série de estudos internacionais foi
documentada a existéncia de canceres
similares em familias encontradas em
diversos paises, incluindo Estados Unidos,
Finlandia, Holanda, Italia, Inglaterra e Nova
Zelandia.*™® Foi durante essa fase de
reconhecimento internacional que o termo
cancer colorretal hereditario sem polipose
tornou-se aceito.”> As estimativas sobre a
frequéncia do HNPCC né&o sdo uniformes e
variam de menos de 1% até mais de 30% dos
casos de cancer colorretal. No entanto, a
maioria dos estudos populacionais estabelece
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uma freqiiéncia em torno de 5%."*** Essa
variagdo foi causada pela falta de critérios
para definir o HNPCC, e até recentemente o
diagndstico era descritivo e variava entre
diferentes grupos. Em um  esforco
internacional para padronizar foi criado um
grupo internacional para estudar essa doenca.
De acordo com o Grupo Colaborativo
International  sobre  Céancer  Colorretal
Hereditario Sem Polipose foram definidas
caracteristicas fundamentais, também
conhecidas como *“critérios de Amsterda”,
para o diagnostico da sindrome classica de
cancer colorretal hereditario sem polipose
(Figura 1), que sdo os seguintes critérios:>®

74

(1) trés ou mais parentes com cancer
colorretal comprovado por exame
histopatoldgico, um dos quais deve ser
parente em primeiro grau dos outros dois;
cancer colorretal envolvendo pelo menos
duas geragoes;
um ou mais casos de céncer colorretal
diagnosticados antes da idade de 50 anos.
No entanto, os critérios de Amsterdd
séo criticados por serem muito restritivos, ndo
incluem familias com poucas pessoas e, além
disso, eles ndo abrangem neoplasias extra-
célicas que ocorrem nos membros dessas
familias. Desse modo, ao aplicar esses
critérios, a estimativa de HNPCC pode ficar
aquém da verdadeira freqliéncia.

()
(3)

iCaceco, 47

62 Caflexura hepatica,
56

Caendométrio, Palipo
31 reto, 37

64

Ca colon esquerdo, 41
23

-3 ceco,
s10]

—a ovario
a5

Figura 1 - Heredograma de uma tipica familia com HNPCC

Ja em 1996, outros critérios mais
amplos, denominados critérios de Bethesda
foram definidos  durante um Workshop
International denominado “A Interseccdo da
Patologia e Genética na Sindrome do Cancer
Colorretal Hereditario Sem Polipose”.>* Os
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critérios de Bethesda foram desenvolvidos
com o0 objetivo de identificar os tumores
colorretais que podem ser testados quanto a
instabilidade de  microssatélites ou o
fenotipo de erro de replicacdo (RER), e assim,
determinar os familiares portadores da
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Sindrome de Cancer Colorretal Hereditario
Sem Polipose. A determinacdo do fenotipo
RER tem utilidade potencial como marcador
de pacientes e familias que necessitam de
estudos mais detalhados sobre as mutacbes
germinativas do DNA. Este teste ndo é
dispendioso para o estudo dos canceres
colorretais, visto que a sindrome de cancer
colorretal hereditario sem polipose tem baixa
incidéncia na populacdo, e o fenétipo RER
tem uma prevaléncia de 10 a 15% nos
canceres colorretais esporadicos. Portanto, as
pessoas caracterizadas de alto risco,
necessitam iniciar o aconselhamento genético
e realizar exames de triagem para 0O
diagnostico dos canceres relacionados com a
citada sindrome. Os critérios de Bethesda,
abaixo relacionados podem ser aplicados em
15 a 20% do total dos canceres colorretais:
(1) Pessoas com cancer familiar que
preencham os critérios de Amsterda;

(2) Pessoas com dois canceres relacionados
com sindrome do cancer colorretal
hereditéario, sincrénicos e metacronicos, ou
associacdo com canceres extra-colicos™*;

(3) Pessoas com cancer colorretal e um
parente de primeiro grau com cancer
colorretal e / ou céancer extra-colico
relacionado com sindrome do cancer
colorretal hereditario sem polipose e / ou
adenoma colorretal. Um dos canceres deve
ser diagnosticado abaixo dos 45 anos, e 0
adenoma abaixo dos 40 anos;

(4) Pessoas com cancer colorretal hereditario
ou cancer de endométrio  diagnosticados
abaixo dos 45 anos;

(5) Pessoas com cancer de colon direito, e
padrdo histopatoldgico indiferenciado**;

(6) Pessoas com cancer colorretal do tipo
células em anel de sinete ***;

(7) Pessoas com adenomas diagnosticados
abaixo dos 40 anos.

* endométrio, ovario, estdbmago,
hepatobiliar, intestino  delgado,
carcinoma de células de transicdo da
pelve renal ou ureter.

** cribiforme solido, definido com
carcinoma pobremente diferenciado
composto por colunas irregulares
s0lidas de grandes células
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eosinofilicas e contendo pequenos
espacos glandulares.

*** composto por mais de 50% de

células em anel de sinete.

Os tumores que preencherem um dos
critérios acima citados sdo elegiveis para o
teste de instabilidade de microssatélites. O
teste em um tumor excisado é importante para
as familias que ndo preenchem os critérios de
Amsterdd, visto que quase 20% das familias
portadoras da sindrome de cancer colorretal
hereditario sem polipose ndo se enquadram
em tais critérios. Por outro lado, algumas
familias que obedecem estes critérios ndo sdo
portadoras da sindrome de cancer colorretal
hereditario sem polipose.>* O diagnéstico do
cancer colorretal em idade jovem, nos
membros das familias, tem sido considerado
fator de discriminacdo importante para a
definicdo da sindrome.

A sindrome de céancer colorretal hereditario
sem polipose foi recentemente classificada em
Sindromes de Lynch tipo | e Il, baseada na
presenca ou auséncia de neoplasias extra-
célicas.>®*® A Sindrome de Lynch tipo I foi
caracterizada pela suscetibilidade ao cancer
colorretal, de aparecimento em idade jovem,
tendéncia para localizar-se no colon proximal
e maior prevaléncia de canceres sincronicos e
metacronicos. As familias com as
caracteristicas supramencionadas que também
apresentam freqlientemente outras neoplasias
extra-colicas, incluindo carcinomas de
endométrio, carcinomas de ureter e da pélvis
renal, neoplasias hematoldgicas, carcinomas
de pele, carcinomas de laringe, assim como,
adenocarcinomas de estdmago, intestino
delgado, ovario, pancreas e trato biliar, foram
denominadas de Sindrome de Lynch tipo
11.2°7%  Em dois grandes estudos, usando
analise de segregacdo em familias HNPCC
com grande ndmero de pessoas, foi
confirmado o padrdo de heranca autossémica
dominante e o risco para o desenvolvimento
de céncer colorretal durante a vida foi de 80%
nas pessoas afetadas.®® Esse padrdo de
heranca, que resulta na chance de 50% de um
parente de uma pessoa com HNPCC herdar a
mutacdo  genética, fornece  elementos
importantes como a histéria familiar na
formulacdo do diagnostico. Infelizmente,
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existem grandes obstaculos para se obter uma
historia completa. Alguns desses obstaculos
sdo provenientes poucas informacdes em uma
arvore genealdgica, documentacdo médica
insuficiente e dados de anatomopatologia
precarios. Outros problemas que também
ocorrem sdo mortes em parentes jovens antes
do surgimento de um cancer, paternidade
duvidosa, filhos adotivos que ndo podem
fornecer a historia familiar dos parentes
bioldgicos. Além disso, a tendéncia atual para
a formacdo de familias cada vez com menor
numero de pessoas, associada com a alta taxa
de migracdo e imigracdo das pessoas nos dias
atuais, faz o mapeamento dos membros das
familias ser extremamente complexo.

Embora o nome céncer colorretal
hereditario sem polipose sugira que os pélipos
ndo sdo uma caracteristica dessa doenca, na
verdade, os poélipos ocorrem na mesma
freqiéncia da populacdo geral. No entanto,
eles tendem a surgir em idade jovem.®”® Da
mesma forma como é observado na populacéo
geral, esses pélipos parecem seguir a mesma
sequéncia adenoma - carcinoma. As
evidéncias provém de observacoes
histologicas, visto que uma certa propor¢ao
dos canceres de colon em pessoas com
HNPCC tém adenomas residuais; e tambem
sdo encontrados canceres originarios de
adenomas.”®"* Os pélipos séo encontrados em
HNPCC na mesma freqiiéncia da populagédo
geral, porém o0s canceres ocorrem mais
freqlentemente. Portanto, os adenomas que
surgem nessa doenca tém maior probabilidade
de tornarem-se neoplasicos. Existem fortes
argumentos, sobre a teoria dos “polipos
agressivos em HNPCC”, provenientes de um
estudo realizado na Finlandia.”> Os autores
comparam as taxas de surgimento do céncer
em dois grupos de pacientes com HNPCC.
Um dos grupos consistia de 33 pacientes, que
realizavam colonoscopias de 3/3 anos, e 0
outro grupo era formado por 118 controles
que recusaram a se submeter ao exame. No
primeiro grupo foram encontrados 22
adenomas que foram removidos; surgiram
seis canceres colorretais nesse grupo e 14
canceres colorretais no grupo controle. Os
autores comprovam que para cada cancer
evitado foram realizadas 2,8 polipectomias.
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Contrariamente aos dados do National Polyp
Study Group, os dados provenientes da
populacdo geral variam de 41 a 119
polipectomias para cada cancer evitado. 73 Os
polipos em HNPCC ndo apenas tem um alto
potencial para progredir em carcinoma, como
também uma evidente rapida progressdo para
0 cancer. As observagdes do National Polyp
Study Group indicam que um pélipo leva em
média 10 a 12 anos para degenerar em um
cancer avancado na populacdo geral.”® No
entanto, através de programas intensivos de
colonoscopia para pacientes HNPCC, na
Holanda, constatou-se que uma taxa
inesperadamente alta de canceres avancados.
Esses tumores foram detectados num periodo
de 3,5 anos e se originaram subseqientes a
um exame de colonoscopia normal, passando
a ser chamados de cénceres de intervalo.
Diante  desses achados, o0s autores
recomendam exames de colonoscopia
bianuais para esses pacientes.”

Ao analisar diversas familias com
HNPCC, pode ser verificado que a média de
idade do diagnostico de cancer nesses
pacientes € de 44 anos. 43 No entanto, ha uma
grande variacdo das idades sendo que o mais
jovem paciente relatado na literatura tinha 13
anos.’*™ Outrossim, é importante salientar
gue nem todos 0s pacientes com cancer
colorretal em idade jovem tém HNPCC.
WESTLAKE et al., (1991)", por exemplo,
encontraram apenas 3,1% de pacientes
HNPCC que desenvolveram céancer colorretal
em idade inferior a 50 anos.

Aproximadamente 70% dos cénceres
HNPCC estéo localizados proximais a flexura
esplénica’”. Na populacdo geral o indice de
tumores no coélon direito é de 30%.
Paralelamente ao diagndstico em idade
jovem, a presenca de um tumor no colon
direito ndo implica que seja um caso HNPCC.
A causa da predisposicdo dos tumores se
localizarem no colon direito é desconhecida e
permanece como uma das caracteristicas mais
intrigantes da doenca.

Existem  algumas  caracteristicas
histoldgicas dos tumores HNPCC que sao
mais prevalentes do que nos tumores da
populacdo geral. Essas incluem, tumores
pouco diferenciados, mucinosos, com células
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em anel de sinete.”® Um grupo de
pesquisadores também notou um excesso de
agregados linfoides do tipo Crohn envolvendo
os tumores.”” Essa observacdo tém dado
margem a teorias sobre ser esse 0 motivo do
melhor progndstico nesses pacientes.

H& maior prevaléncia de tumores
maltiplos nos casos HNPCC. Em um estudo
de 116 pacientes com HNPCC foi observada

Tabela 2 - Canceres extra-Célicos em HNPCC

uma taxa de 18% de lesbes sincrénicas,
enquanto 0 mesmo grupo teve uma taxa
cumulativa de lesbes metacronicas acima de
40% em 10 anos, naquelas pessoas que ndo
tinham se submetido a uma colectomia
subtotal.

Os tumores extra-colicos com maior
prevaléncia em familias HNPCC estéo
listados na tabela 2. %

LOCALIZACAO

COMENTARIOS

Tumores mais prevalentes em HNPCC

Endométrio
Estdmago
Intestino delgado
Uroldgico
Oviério

Segundo tumor mais comum em
HNPCC
Mais comum em geracgdes passadas
Raro, mas 25 vezes mais prevalente
14 — 20% carcinoma de células do
epitélio de transicéao

Associacdo com HNPCC

Hepatobiliar
Pancreatico
Pele
Mama
Cérebro
Hematologicos
Tecidos moles
Laringe

5%

Sindrome de Muir-Torre
Grandes familias
Sindrome de Turcot
Relatos de caso
Relatos de caso
Relatos de caso

O céancer de endométrio aparece como
0 segundo cancer mais freqliente apds o
cancer colorretal.® A neoplasias de origem
hematoldgica, tumores de tecidos moles e
canceres de laringe tém sido descritos em
familias HNPCC, mas sdo apenas relato de
caso e, podem ser apenas
coincidéncias,**°%%2% Um achado
interessante nos estudos de tumores extra-
cllicos em HNPCC tém sido a baixa
prevaléncia de cancer de pulmdo nessas
familias.®* Novamente, ndo existem teorias
tangiveis que expliquem esse dado.
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Uma observacédo interessante sobre os
tumores extra-célicos que ocorrem em
associacdo com o cancer colorretal, € a maior
prevaléncia de tumores de cérebro e cancer de
pele. Essas neoplasias caracterizam algumas
variantes fenotipicas da sindrome HNPCC.
Na sindrome de Turcot, o0s pacientes
desenvolvem céncer de colon associados a
tumor de cérebro. Alguns desses pacientes,
particularmente aqueles que desenvolvem
glioblastomas multiformes, sdo HNPCC.®

Outros tipos de tumores de cérebro
ocorrem com maior frequéncia nos casos
HNPCC se comparados a populacdo geral.
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Em um estudo conduzido realizado por
VASEN et al., (1996) foi estimado que os
tumores de cérebro sdo quatro vezes mais
freqiientes em familias HNPCC.®® Na
sindrome de Muir-Torre, 0s pacientes
tipicamente desenvolvem adenocarcinomas
em diversos sitios, em idade jovem,
associados a multiplos tumores de pele e com
sobrevida relativamente boa.®’”®  Muitos
pacientes com essa sindrome sdo provenientes
de familias HNPCC ou tém forte evidéncias
de predisposi¢do hereditaria. Em uma extensa
revisdo de todos os casos de sindrome de
Muir-Torre existentes na literatura, COHEN
etal., (1991) relataram que pelo menos 69 dos
120 pacientes com essa sindrome tém uma
historia familiar positiva.*2%#°

A conduta nos pacientes HNPCC
tornou-se mais especifica com as descobertas
sobre as bases moleculares do HNPCC e com
a possibilidade de realizacdo de testes
genéticos. No entanto, alguns principios
basicos permanecem e sdo particularmente
relevantes porque os testes para analise de
mutacGes nos genes estdo disponiveis na
maioria dos centros médicos, nem sempre se
consegue encontrar a mutacdo genética, em
pessoas com suspeita de serem portadoras de
HNPCC. De fundamental importancia na
identificacdo de pacientes com HNPCC é a
documentacdo detalhada da historia familiar.
Uma vez identificada uma familia HNPCC
em potencial, deve ser iniciado os testes de
triagem para 0os membros dessa familia. Os
testes de triagem, de um modo geral, devem
ser sensiveis, especificos e pouco invasivos.
O cancer colorretal é a neoplasia mais comum
em HNPCC, e portanto, € a neoplasia que
deve ser investigada com programas
intensivos de triagem. Como a maioria dos
tumores colorretais surgem no célon direito, a
colonoscopia é o método de escolha. Do
mesmo modo, como o cancer colorretal surge
em idade jovem, a colonoscopia deve ser
indicada precocemente. Alguns autores
preconizam que 0S programas de triagem
iniciem entre 20 e 25 anos.”” O intervalo entre
as colonoscopias deve ser mais curto do que o
intervalo recomendado pelos programas de
prevencdo para a populagdo geral porque 0s
pélipos tém comportamento mais agressivo.®
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Portanto, o intervalo minimo recomendado
para a realizacdo da colonoscopia € de dois
em dois anos, embora alguns autores orientem
que o exame seja feito anualmente para a
maioria pacientes sob risco (35 — 65 anos). A
investigacdo de canceres extra-colicos €
controversa ao se considerar 0s beneficios
potenciais. O céncer de endométrio é o
segundo cancer mais comum em HNPCC,
porém mediante um estudo internacional foi
observado que esse tipo de tumor é causa
infreqiiente de morte.®*®® Embora vaérios
procedimentos de triagem, incluindo ultra-
som transvaginal e aspiracdo a vacuo, tenham
sido advogados para as pacientes HNPCC
durante um longo periodo, o valor desses
métodos para programas de triagem € ainda
desconhecido. Muitos autores recomendam
esses exames para familias grandes e bem
definidas para HNPCC com inicio aos 30
anos e repetidos anualmente.”” Durante os
exames periddicos, os ovarios devem ter
especial atencdo. Os céanceres uroldgicos
tendem a ocorrer como uma variante
fenotipica do HNPCC e sdo prevalentes em
algumas familias. Se houver evidéncia da
preponderdncia desses tumores em uma
determinada familia, recomenda-se que sejam
realizados exames de prevencdo como o
exame sumario de urina, a citologia urinaria e
a ultra-sonografia renal. Para os tumores do
trato digestivo alto, aconselha-se que seja
feita endoscopia digestiva alta para triagem de
canceres gastricos, em familias que esses
tumores s&o comuns.””® Embora o risco de
surgimento de cancer de intestino delgado
seja extremamente alto em pacientes HNPCC,
o risco global é baixo, ou seja, inferior a 4%,
e portanto n&o ha necessidade de triagem.”
Esse tambem é o caso dos tumores de
cérebro.®

OUTRAS SINDROMES

QOutras sindromes hereditarias séo
raras e, consequentemente, a analise genética
é mais dificil. Todavia, essa sindromes sdo
autossdmicas dominantes. Algumas dessas
sindromes serdo discutidas brevemente.

A sindrome do adenoma plano é assim
chamada porque os pacientes tendem a
desenvolver multiplas lesGes plana-elevadas

44



Lassance FAC, Lassance PMS, Garicochea B, Cotti GCC, Cutait R
Cancer colorretal e sindromes hereditarias

na mucosa do colon proximal principalmente.
41 [Essas lesbes possuem degeneragoes
displasicas, moderadas a graves. Os adenomas
pequenos, em geral, ndo possuem esse tipo de
displasia, que denota lesdes de alto potencial
neoplésico. Alguns pacientes provém de
familias portadoras de uma variante da
polipose adenomatosa familiar, enquanto
outras s&o familias com HNPCC.™

A doenca de Cowden é um complexo
de lesbes hamartomatosas que ocorrem em
maltiplos 6rgdos. Porém, os sitios de
localizacdo dos polipos mais nocivos sdo o
trato  gastrointestinal e as  regides
mucocutaneas.”? A importancia  do
reconhecimento dessa sindrome reside na
importancia da diferenciacdo de outras
sindromes mais agressivas como a polipose
adenomatosa familiar.
Na sindrome da neoplasia endécrina maltipla,
0s polipos de cdlon coexistem com diversos
outros tumores localizados em &rgaos
enddcrinos como o pancreas, as glandulas
paratiredide e a hip6fise.”®

A sindrome de Peutz-Jeghers resulta
da formacdo de hamartomas no trato
gastrointestinal, associados com maculas
mucocutaneas.’® Os poélipos ocorrem com
maior freqiiéncia no intestino delgado, e esses
polipos aumentam progressivamente de
tamanho. Embora a natureza dos pdlipos
tenda a ndo ser neoplasica, existem alguns
autores que afirmam sobre a predisposicdo ao
cancer em algumas pessoas.>*®

Os pdlipos juvenis, sdo, novamente,
hamartomas ndo neoplasicos. Esses sdo 0s
pélipos mais comuns em criancas.”” Alguns
desses polipos estdo associados com a
presenca de epitélio adenomatoso nos
mesmos e tém, portanto maior risco para o
desenvolvimento de cancer.®%  Algumas
evidéncias foram encontradas a respeito de
uma possivel nova sindrome denominada
polipose mista hereditaria. A principal delas
foi a identificacdo de anormalidades no
cromossomo 5q.1%

Conclusao

A historia natural do cancer colorretal,
esporddico ou de origem familiar, propicia
condicdes ideais a sua deteccdo precoce. A
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historia clinica aliada a pesquisa de sangue
oculto nas fezes e aos métodos endoscopicos
sdo considerados meios de detec¢do precoce
para esses canceres, pois sdo capazes de
diagnosticar e remover  polipos
adenomatosos colorretais (precursores do
cancer do célon e reto), bem como tumores
em estadios bem iniciais. Mesmo em paises
com maiores recursos, a relacdo custo-
beneficio em investimentos para estratégias
apropriadas de prevencdo e deteccdo precoce
do céancer do célon e reto tem impossibilitado
a implantacdo de rastreamento populacional.
Essas estratégias ndo tém o objetivo de
diagnosticar mais poélipos ou lesdes planas,
mas sim de diminuir a incidéncia e a
mortalidade por esse tipo de neoplasia.
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