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RESUMO: INTRODUGCAO: O cancer
colorretal é o terceiro mais comum no
Brasil. Dentre suas causas, a Sindrome
de Lynch (LS) € uma das mais comuns de
predisposicao genética ao cancer. Variantes
patogénicas estdo associadas aos genes
de reparo MLH1, MSH2, MSH6, PMS2 e/
ou EPCAM. RELATO DE CASO: V.S,
homem, 41 anos. Relata perda ponderal
de 10 kg nos ultimos 4 meses, associada
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a hiporexia e necessidade de hemotransfusdo. Tio materno diagnosticado com LS.
RESULTADOS: O uso de ferramentas de predi¢ao digital indicaram que a associacéo dos
genes MSH2 e EPCAM mutados aumenta o risco de aparecimento de neoplasia colorretal.
DISCUSSAO: O rastreio e o seguimento do paciente deve seguir protocolos especificos
para o cancer colorretal hereditario ndo-poliposo (HNPCC), a fim de garantir a sobrevida
do paciente. CONCLUSAO: A HNPCC é uma doenca complexa, que demanda diagnéstico
precoce e acompanhamento rigoroso. Seu manejo ainda é um desafio para a medicina.
PALAVRAS-CHAVE: Neoplasias Colorretais Hereditarias sem Polipose 1. Neoplasias
Colorretais 2. Proteina 2 Homologa a MutS 3. Molécula de Adeséo da Célula Epitelial 4.

MUTATIONS IN REPAIR GENES ASSOCIATED WITH THE DEVELOPMENT OF
COLORECTAL CANCER: SCREENING, DIAGNOSIS AND TREATMENT
ABSTRACT: INTRODUCTION: Colorectal cancer is the third most common cancer in Brazil.
Among its causes, Lynch Syndrome (LS) is one of the most common genetic predispositions
to cancer. Pathogenic variants are associated with the repair genes MLH1, MSH2, MSHS,
PMS2 and/or EPCAM. CASE REPORT: V.S., male, 41 years old. Reported massive
weight loss of 10 kg in the last 4 months, associated with hyporexia and the need for blood
transfusion. Maternal uncle diagnosed with LS. RESULTS: The use of digital prediction tools
indicated that the association of mutated MSH2 and EPCAM genes increases the risk of
colorectal neoplasia. DISCUSSION: Patient screening and follow-up should follow specific
protocols for hereditary non-polyposis colorectal cancer (HNPCC) in order to ensure patient
survival. CONCLUSION: HNPCC is a complex disease that requires early diagnosis and

close monitoring. Its management is still a challenge for medicine.
KEYWORDS: Colorectal Neoplasms, Hereditary Nonpolyposis 1. Colorectal Neoplasms 2.
MutS Homolog 2 Protein 3. Epithelial Cell Adhesion Molecule 4.

INTRODUCAO

O cancer colorretal é o terceiro mais frequente no Brasil e o mais incidente no
mundo. Habitos de vida regulares no pais, como consumo habitual de alcool e de alimentos
ultraprocessados séo fatores de risco para o desenvolvimento do tumor, mas ha parcela
relevante de origem hereditaria. Dentre as mais conhecidas, esta a Sindrome de Lynch.!

Conhecida também como sindrome de cancer colorretal hereditario nao-polipbide
(Hereditary non-polypoid colorectal cancer — HNPCC em inglés), a Sindrome de Lynch
foi descrita pela primeira vez ao final do século XIX pelo patologista Aldred Warthin.? Essa
predisposicao de heranga autossémica dominante é causada por variantes patogénicas
nos genes de reparo de pareamento de DNA, MLH1, MSH2, MSH6, PMS2 elou EPCAM,
que aumentam o risco de desenvolvimento de alguns tipos de cancer, sendo o céncer
colorretal o mais incidente.®

Embora inicialmente associada principalmente ao aumento dos riscos de cancer
colorretal, a Sindrome de Lynch revela sua complexidade, predispondo os individuos a
uma ampla gama de malignidades, incluindo céancer cerebral, pancreético, de intestino
delgado, do trato urinario superior e de bexiga urinaria. Dessa forma, a identificacdo de
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seus portadores é crucial na prevencao do cancer e na reducao das taxas de mortalidade
relacionadas a doenca ao possibilitar estratégias de prevencgéao, rastreamento e tratamento
precoce.®

RELATO DE CASO

V.S, homem, 41 anos, branco, medindo 1,80m e pesando 75kg. Relata internacao
no Ultimo més apds diarreia cronica, com raias de sangue, perda ponderal de 10 kg nos
ultimos 4 meses, acompanhada por hiporexia, com necessidade de hemotransfusédo por
anemia grave. Nega tabagismo. Informa consumo de 4 litros de cerveja por semana, desde
0os 30 anos. Nega outras comorbidades. Afirma que sua méae faleceu aos 54 anos por
complicagdes de cancer de endométrio e seu tio materno realizou gastrectomia total apos
diagnéstico de sindrome de Lynch. Seu pai, 68 anos, é diabético. Sua irma, 40 anos, possui
hipotireoidismo. E casado com uma mulher e possui um filho de 21 anos, higido. Diante
desse quadro, ele procurou um geneticista e foi confirmado por sequenciamento genético

que tanto o paciente quanto seu tio apresentam mutacées em EPCAM e MSH2 (Figura 1).

*
68 yrs d. 54 yrs Total gastrectomy
Diabetes mellitus d. Endometrial cancer Mutations in EPCAM and MSH2
Lynch syndrome

|

O

40 yrs ,/

Hypothyroidism V.S, 4 yrs
Mutations in EPCAM and MSH2

21 yrs

LEGEND

M Diabetes mellitus
M Hypothyroidism
M Lynch syndrome

Figura 1. Heredograma do paciente descrito. O probando € indicado pela seta. Em cinza, esta o tio com
mutagdes similares e diagnostico de Sindrome de Lynch.

Fonte: INVITAE.*
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RESULTADOS

A anélise dos dados e da histéria familiar do paciente por meio de plataformas
digitais revelou informacdes sobre o risco e a probabilidade do desenvolvimento de cancer
nesse paciente. Os resultados apresentam uma visao abrangente e detalhada, permitindo
uma avaliacdo mais precisa, sendo que cada plataforma é direcionada para uma area de
enfoque especifica, como histéria familiar ou sintomatologia.

QCancer

Por meio da anélise realizada na plataforma QCancer, foi possivel inferir que existe
um risco estimado de 23.88% do paciente em questao ja apresentar um quadro de cancer
néo diagnosticado. A plataforma fornece uma classificacdo do risco associado a cada um
dos tipos de céancer, incluindo colorretal, sanguineo, pulmonar, entre outros. Destaca-
se, particularmente, o risco de cancer colorretal, atingindo a marca de 22.43% para a
possibilidade de o paciente apresentar um cancer colorretal ndo diagnosticado (Figura 2).5

| Cancer || Tipo || Risco |
|Sem cancer || ||?6, 12%|
Qualquer céancer 23,88%
colorretal 22,43%
sangue 0,67%
outro 0,62%
gastroesofagico|| 0,07%
pulmao 0,02%
pancreatico 0,02%
||testicular || 0,02%|
prostata 0,01%
trato renal 0,01%

Figura 2. Tabela de resultados da analise da plataforma QCancer. A tabela demonstra haver um risco de
23.88% de que esse paciente ja possua um cancer ndo diagnosticado de qualquer tipo. Ha uma chance
de 22,43% de que esse cancer seja colorretal.

Fonte: QCancer.®

Ask2me

Aplataforma Ask2me estima o risco de desenvolvimento de cancer da idade atual do
paciente até os 85 anos de acordo com determinada mutacdo genética apresentada. Nesse
caso, 0 paciente apresenta mutacdes em EPCAM (Epithelial Cell Adhesion Molecule) e
MSH2 (MutS Homolog 2). Variantes patogénicas de EPCAM e MSHZ2 s&do responsaveis
pela Sindrome de Lynch (Cancer Colorretal Hereditario sem Polipose; HNPCC) (Figura 3).8
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Para a mutacdo no gene EPCAM, que se relaciona com o céncer colorretal, a
plataforma Ask2me mostra que o risco de desenvolvimento de cancer colorretal aumenta
progressivamente até os 85 anos, sendo que, nessa idade, o risco é de 88,8% (Figuras 4
e 5).b

EPCAM cancer risk for a 41 year old male up to age 85

Cancer

Colorectal ]

Risk %

- " - .
== Carrier === Non-carrier

Figura 3. Gréfico com risco de desenvolvimento de cancer colorretal em um homem de 41 anos até os
85 anos com base na mutagcdo do gene EPCAM. A primeira linha representa o risco para portadores
da mutacgéo, enquanto a segunda linha representa o risco para individuos ndo portadores. Observa-se
que os portadores desta mutagdo apresentam um aumento significativo no risco de desenvolver cancer
colorretal ao longo da vida, em comparag¢éo com individuos nao portadores.

Fonte: Ask2me.®

Age Carrier % Non-carrier %

46 15.49 0.1

51 29.73 0.3

56 43.38 0.62
61 56.29 1.02
66 67.8 1.56
71 77.35 2.23
76 83.46 2.98
81 86.91 3.72
85 88.8 4.24

Figura 4. Tabela com risco de desenvolvimento de cancer colorretal em um homem de 41 anos até os
85 anos com base na mutagdo do gene EPCAM. A primeira coluna representa o risco para portadores
da mutagdo, enquanto a segunda coluna representa o risco para individuos ndo portadores. Observa-se
que os portadores desta mutagdo apresentam um aumento significativo no risco de desenvolver cancer
colorretal ao longo da vida, em comparagao com individuos néo portadores.

Fonte: Ask2me.®
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Figura 5. Grafico com risco de desenvolvimento de cancer colorretal em um homem de 41 anos até
os 85 anos com base na mutagdo do gene EPCAM. A linha azul representa o risco para portadores
da mutacédo, enquanto a linha verde representa o risco para individuos ndo portadores. Observa-se
que os portadores desta mutagdo apresentam um aumento significativo no risco de desenvolver cancer
colorretal ao longo da vida, em comparag¢éo com individuos nao portadores.

Fonte: Ask2me.®

Ja para amutacéo no gene MSH2, a plataforma considera o risco de desenvolvimento
dos céanceres cerebral, colorretal, pancreéatico, de intestino delgado, do trato urinario
superior e de bexiga urinéria (Figura 6).6

MSH2 cancer risk for a 41 year old male up to age 85
Brain

Colorectal

Pancreatic

Cancer

WWT

Small Intestine

Upper Urinary Tract

Urinary Bladder

o
8]
o

40 60 80 100
Risk %

- . - .
== Carrier == Non-carrier

Figura 6. Grafico com risco de desenvolvimento de cancer cerebral, colorretal, pancreatico, de intestino
delgado, do trato urinario superior e de bexiga urinaria em um homem de 41 anos até os 85 anos
com base na mutagédo do gene MSH2. As linhas azuis consideram o risco para portadores da mutacdo
e as verdes para individuos nao portadores. Observa-se que os portadores da mutagao apresentam
um aumento significativo no risco de desenvolvimento destes canceres quando comparados a nao
portadores.

Fonte: Ask2me.®
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Aos 85 anos, € demonstrado que o paciente teria 2,64% de risco de desenvolver um
cancer cerebral (Figuras 7 e 8).°

95% Confidence 95% Confidence
Age Carrier % Interval Lower Interval Upper Non-carrier %
Bound Bound

46 0.03 0 0.03 0.03
51 0.07 0 0.1 0.06
56 0.16 0 0.3 0.1
61 0.34 0 0.66 0.16
66 0.62 0 1.23 0.23
71 1.06 0 212 0.31
76 2.07 0 3.97 0.4
81 2.59 0 4.86 0.48
85 2.64 0.53

Figura 7. Tabela com risco de desenvolvimento de cancer cerebral em um homem de 41 anos até os
85 anos com base na mutacdo do gene MSH2. A primeira coluna considera o risco para portadores
da mutacéo e a ultima para individuos nao portadores. Observa-se que os portadores da mutacao
apresentam um aumento no risco de desenvolvimento de cancer cerebral, que se acentua com o
aumento da idade.

Fonte: Ask2me.®

MSH2 Brain risk for a 41 year old male up to age 85 =
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Figura 8. Grafico com risco de desenvolvimento de cancer cerebral em um homem de 41 anos até os 85
anos com base na mutagédo do gene MSHZ2. A linha azul representa o risco para portadores da mutagéo,
enquanto a linha verde representa o risco para individuos ndo portadores. Observa-se que os portadores
da mutacdo apresentam um leve aumento no risco de desenvolvimento de cancer cerebral, que se
acentua com o aumento da idade.

Fonte: Ask2me.®
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Para o céancer colorretal, a mutacdo em MSHZ2 aumenta significativamente o risco
de desenvolvimento desse cancer, sendo este de 58,81% aos 85 anos para um paciente
de 41 anos (Figuras 9 e 10). ¢

Age Carrier % Non-carrier %

46 7.95 0.1

51 19.04 0.3
56 28.92 0.62
61 35.1 1.02
66 40.57 1.56
71 47.28 2.23
76 53.32 2.98
81 57.16 3.72
85 58.81 4.24

Figura 9. Tabela com risco de desenvolvimento de cancer colorretal em um homem de 41 anos até os
85 anos com base na mutacdo do gene MSH2. A primeira coluna considera o risco para portadores
da mutagéo e a segunda para individuos ndo portadores. Observa-se que os portadores da mutacao
apresentam um aumento significativo no risco de desenvolvimento de cancer colorretal ao envelhecer.

Fonte: Ask2me.®
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Figura 10. Gréafico com risco de desenvolvimento de cancer colorretal em um homem de 41 anos até
os 85 anos com base na mutagdo do gene MSH2. A linha azul representa o risco para portadores da
mutag&o, enquanto a linha verde representa o risco para individuos ndo portadores. Observa-se que 0s
portadores da mutagdo apresentam um aumento significativo no risco de desenvolvimento de céancer
colorretal, que se acentua com o aumento da idade.

Fonte: Ask2me.®
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Para o céncer pancreatico, o risco de desenvolvimento é de 21,84% aos 85 anos
para um paciente de 41 anos com mutagcdo em MSH2 (Figuras 11 e 12).°

95% Confidence 95% Confidence
Age Carrier % Interval Lower Interval Upper Non-carrier %
Bound Bound

46 0.33 0.15 0.71 0.02
51 1 0.46 2.14 0.06
56 2.28 1.06 4.85 0.13
61 4.36 2.04 9.18 0.25
66 7.34 3.47 15.21 0.42
71 11.03 5.27 22.4 0.64
76 15.11 7.29 29.96 0.89
81 19.11 9.33 37 1.16
85 21.84 1.34

Figura 11. Tabela com risco de desenvolvimento de cancer pancreatico em um homem de 41 anos até
os 85 anos com base na mutacdo do gene MSH2. A primeira coluna considera o risco para portadores
da mutacéo e a ultima para individuos nao portadores. Observa-se que os portadores da mutacao
apresentam um aumento significativo no risco de desenvolvimento de cancer pancreético ao decorrer
da vida.

Fonte: Ask2me.®

MSH2 Pancreatic risk for a 41 year old male up to age 85 =
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Figura 12. Gréafico com risco de desenvolvimento de cancer pancreético em um homem de 41 anos até
os 85 anos com base na mutagédo do gene MSH2. A linha azul representa o risco para portadores da
mutacgéo, enquanto a linha verde representa o risco para individuos néao portadores. Observa-se que os
portadores da mutacdo apresentam um aumento significativo no risco de desenvolvimento de céancer
pancreatico.

Fonte: Ask2me.®
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Ja para o cancer de intestino delgado, o risco de desenvolvimento é de 9,51% aos
85 anos para um paciente de 41 anos com mutagdo em MSH2 (Figuras 13 e 14).5

Age Carrier % Non-carrier %
46 0.9 0.01
51 1.97 0.02
56 3.2 0.04
61 4.56 0.06
66 5.91 0.09
71 711 0.13
76 8.16 0.18
81 9.04 0.22
85 9.51 0.24

Figura 13. Tabela com risco de desenvolvimento de céncer de intestino delgado em um homem de
41 anos até os 85 anos com base na mutagdo do gene MSH2. A primeira coluna considera o risco
para portadores da mutagdo e a Gltima para individuos ndo portadores. Observa-se que os portadores
da mutacdo apresentam um aumento significativo no risco de desenvolvimento de cancer de intestino
delgado.

Fonte: Ask2me.®
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Figura 14. Grafico com risco de desenvolvimento de cancer de intestino delgado em um homem de 41
anos até os 85 anos com base na mutagcéo do gene MSH2. Alinha azul representa o risco para portadores
da mutagao, enquanto a linha verde representa o risco para individuos néo portadores. Observa-se que
os portadores da mutagéo apresentam um aumento no risco de desenvolvimento de cancer de intestino
delgado.

Fonte: Ask2me.®
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Foi demonstrado, também, que o risco de desenvolvimento de céncer do trato
urinario superior é de 24,02% aos 85 anos para um paciente de 41 anos com mutag¢do em
MSH2 (Figuras 15 e 16).5

95% Confidence 95% Confidence

Age Carrier % Interval Lower Interval Upper Non-carrier %
Bound Bound
46 1.14 0.11 2.28 0.07
51 3.77 1.44 6.26 0.17
56 7.62 3.93 11.43 0.32
61 11.94 6.87 17.06 0.52
66 15.85 9.49 22.25 0.78
71 19.17 11.65 26.73 1.1
76 21.79 13.38 30.27 1.42
81 23.49 14.51 32.55 1.7
85 24.02 1.86

Figura 15. Tabela com risco de desenvolvimento de cancer de trato urinario superior em um homem de
41 anos até os 85 anos com base na mutagdo do gene MSH2. A primeira coluna considera o risco para
portadores da mutacéo e a ultima para individuos ndo portadores. Observa-se que os portadores da
mutagdo apresentam um aumento significativo no risco de desenvolvimento de cancer de trato urinario.

Fonte: Ask2me.®
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Figura 16. Gréafico com risco de desenvolvimento de cancer de trato urinario superior em um homem
de 41 anos até os 85 anos com base na mutagdo do gene MSH2. A linha azul representa o risco para
portadores da mutacdo, enquanto a linha verde representa o risco para individuos ndo portadores.
Observa-se que os portadores da mutagdo apresentam um aumento no risco de desenvolvimento de
cancer de trato urinario.

Fonte: Ask2me.®
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E, por fim, demonstra-se que o risco de desenvolvimento de cancer de bexiga
urinéria é de 14,38% aos 85 anos para um paciente de 41 anos com mutacdo em MSH2
(Figuras 17 e 18).5

95% Confidence 95% Confidence

Age Carrier % Interval Lower Interval Upper Non-carrier %
Bound Bound
46 0.42 0.03 1.28 0.03
51 1.84 0.08 3.84 0.08
56 3.81 0.25 6.96 0.19
61 5.88 0.96 10.05 0.39
66 7.98 2.06 13.11 0.72
71 10.08 3.31 16.21 1.24
76 11.98 4.58 19.05 1.89
81 13.52 5.69 21.3 2.64
85 14.38 3.19

Figura 17. Tabela com risco de desenvolvimento de cancer de bexiga urinaria em um homem de 41
anos até os 85 anos com base na mutacdo do gene MSH2. A primeira coluna considera o risco para
portadores da mutacéo e a ultima para individuos ndo portadores. Observa-se que os portadores da
mutagdo apresentam um aumento no risco de desenvolvimento de cancer de bexiga urinaria.

Fonte: Ask2me.®

MSH2 Urinary Bladder risk for a 41 year old male up to age 85
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Figura 18. Gréafico com risco de desenvolvimento de cancer de bexiga urinaria em um homem de 41 anos
até os 85 anos com base na mutacdo do gene MSH2. A linha azul representa o risco para portadores
da mutagao, enquanto a linha verde representa o risco para individuos néo portadores. Observa-se que
os portadores da mutagéo apresentam um aumento no risco de desenvolvimento de cancer de bexiga
urinaria.

Fonte: Ask2me.®
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Cancer Risk Assessment Tools

Na tabela do céncer colorretal, o paciente apresenta um Valor Preditivo Positivo
(VPP) de 4,7%, com sintomas de anemia grave e perda de peso. Um VPP de 4,7%
representa um risco intermediario, sendo que isso significa que o risco de desenvolvimento
de céancer colorretal para esse paciente € 10 vezes o normal da populacao (Figura 19).”
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Figura 19. Tabela para estimativa do desenvolvimento de cancer colorretal. A tabela indica o risco
de desenvolvimento de céncer colorretal com base na combinagdo dos sintomas apresentados pelo
paciente e em um VPP, demonstrando que a associagdo de sintomas mais graves, como concentracao
de hemoglobina menor que 10 g/dL e sensibilidade abdominal, estdo ligadas a um maior risco de

desenvolvimento desse cancer.
Fonte: Hamilton W, Round A, Sharp D, Peters T. Clinical features of colorectal cancer before diagnosis:
a population-based case-control study. British Journal of Cancer.”

INVITAE

Através do heredograma realizado pela plataforma INVITAE, pode-se visualizar
o histérico familiar do paciente. O paciente, V.S., de 41 anos, apresenta muta¢cdes em
EPCAM e MSHZ2 e possui um filho higido. A irm&, de 40 anos, possui hipotireoidismo e o
pai, de 68 anos, é diagnosticado com diabetes mellitus. Em relacdo ao historico familiar de
céancer, observa-se que a mae do paciente faleceu aos 54 anos por complica¢des do cancer
de endométrio, enquanto o tio materno é portador da sindrome de Lynch, também com
mutagbes em EPCAM e MSH2, além de ter realizado uma gastrectomia total (Figura 1).*
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DISCUSSAO

No Brasil, o cancer de c6lon e reto ocupa a terceira posi¢ao dentre os mais frequentes,
desconsiderando os tumores de pele ndo melanoma. As maiores incidéncias para homens
e mulheres estao na regido Sudeste. Espera-se que surjam 45630 novos casos de cancer
colorretal anualmente de 2023 a 2025, correspondendo a um risco estimado de 21,10 casos
por 100 mil habitantes. Mundialmente, em 2020, o cancer de célon e reto foi o terceiro tumor
mais incidente (10%), com mais de 1,9 milhdo de novos casos. Além dos fatores de risco
comportamentais, como consumo regular de alcool e tabaco e baixo consumo de fibras,
componentes genéticos ou hereditarios séo relevantes como causa dessa enfermidade.’

Cerca de 20% dos cénceres colorretais estdo associados as sindromes de
predisposicao hereditaria.® As alteracoes genéticas bem delimitadas representam menos
de 5% de toda etiologia, a Sindrome de Lynch (frequéncia alélica de 1:350 a 1:1.700) e a
Polipose Adenomatosa Familiar (PAF) (frequéncia alélica de 1:10.000) s&do as formas mais
comuns. Ambas sao desordens autossémicas dominantes, sendo a primeira associada a
alteragdes nos genes de reparo por mismatch e a segunda a sequéncia tipica adenoma-
carcinoma.®

A PAF foi a primeira sindrome a ser bem descrita. Posteriormente, a notificacdo
de céncer colorretal sem a polipose acentuada foi nominada “hereditary nonpolyposis
colorectal cancer” (HNPCC), ou “cancer colorretal hereditario sem polipose”. A partir
de observagdes clinicas, a HNPCC relacionada com tumores cerebrais foi denominada
sindrome de Turcot; ja quando relacionada a neoplasias sebaceas e queratoacantomas,
sindrome de Muir-Torre. A identificacdo dos mecanismos moleculares das trés sindromes
constatou que as duas uUltimas também séo devido a alteragbes nos genes de reparo por
mismatch, tornando-as parte do espectro clinico da sindrome de Lynch.®

A Sindrome de Lynch é causada por alteragdes na linhagem germinativa dos genes
de reparo por mismatch, sendo MLH1, MSH2, MSH6 ou PMS2 os mais comuns. Apesar de
EPCAM (molécula de adeséo epitelial) ndo ser um gene de reparo, sua proximidade fisica
faz com que rearranjos gendmicos provoquem o silenciamento por hipermetilacédo de MSH2
nos tecidos em que € expresso. Além do cancer colorretal, a sindrome aumenta o risco de
desenvolvimento de cancer de endométrio, ovario, estdmago, trato urinario, pancreas, trato
biliar e neoplasias sebaceas da pele.'*"

Os genes de reparo por mismatch tém a fungéo de manter a estabilidade gendmica
a partir da correcao de erros de base Unica, insercéo e exclusdo que ocorrerem durante a
replicacdo do DNA. Seu funcionamento inadequado provoca instabilidade de microssatélites,
caracteristico dos tumores da Sindrome de Lynch e aproximadamente 15% dos tumores
esporadicos. Assim, os individuos afetados sdo portadores de um alelo nao funcionante
desses genes €, se 0 segundo € perdido/danificado, a célula perde parte da sua capacidade
de correcéo durante a replicagdo, favorecendo o desenvolvimento de tumores.'°
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Conforme o National Comprehensive Cancer Network (NCCN), o protocolo para

investigacdo e para sindrome de Lynch é (Figura 20):"2

Critérios para avaliacdo da Sindrome de Lynch (LS), com
base no histérico pessoal ou familiar de cdncer

1. Variante patogénica para a LS conhecida na familia

2. Individuo com cancer relacionado a LS e pelo menos um dos
seguintes:
¢ Diagnostico antes dos 50 anos.
e Cancer relacionado a LS sincrénico ou metacrénico ]
¢ 1 parente de 1° ou 2° grau com cancer relacionado a LS
diagnosticado antes dos 50 anos.
e >2 parentes de 1° ou 2° grau com cancer relacionado a LS,

independentemente da idade. Investigar
3. Histérico Familiar de: Sindrome de Lynch
* 1 parente de 1° grau com cancer colorretal ou endometrial
diagnosticado antes dos 50 anos.
* Cancer colorretal ou endometrial e um céncer relacionado a LS
sincrénico ou metacronico.
* >2 parentes de 1° ou 2° grau com canceres relacionados a LS,
incluindo pelo menos 1 diagnosticado antes dos 50 anos.
* >3 parentes de 1° ou 2° grau com canceres relacionados a LS.

4, Risco Modelado Aumentado para LS:
¢ Individuo com 25% de risco de ter uma variante patogénica em
gene de reparo de mismatch de DNA (MMR) com base em modelos
preditivos (por exemplo, PREMMS5, MMRpro, MMRpredict).

Figura 20. Critérios para avaliagdo da Sindrome de Lynch conforme o NCCN.

Fonte: NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN Guidelines®).'

O diagnostico direcionado para Sindrome de Lynch baseia-se em critérios clinicos
ou estudos laboratoriais, que ainda sdo de acesso limitado no Brasil e no mundo.®* O
primeiro protocolo data de 1991, chamado de critérios de Amsterda I. Ele foi atualizado em
1999 com o reconhecimento das manifestagdes extracolénicas da sindrome, chamando-
se entdo critérios de Amsterda Il. Apesar de serem utilizados clinicamente, ambos foram
desenvolvidos como critérios de pesquisa, com énfase na especificidade e ndo na
sensibilidade (Figuras 21 e 22).°

1. Trés ou mais familiares com CCR histologicamente confirmado, sendo
um deles parente de 1° grau dos outros dois.

2. Pelo menos duas geracdes sucessivas afetadas.

3. Pelo menos um dos CCR diagnosticado em idade inferior a 50 anos.
4. Excluséo de polipose adenomatosa familiar (PAF) do célon.

Figura 21. Critérios de Amsterda |, também conhecidos como “regra 3-2-1".

Fonte: Estudo das mutagdes germinativas nos genes de reparo e EPCAM em pacientes com suspeita
Sindrome de Lynch.™
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1. Trés ou mais familiares com um tumor do espectro da SL
histologicamente confirmado (CCR, endométrio, intestino delgado, ureter e
pélvis renal), sendo um deles parente de 1° grau dos outros dois.

2. Pelo menos duas gerag~'oes sucessivas afetadas.

3. Pelo menos um dos tumores diagnosticado em idade inferior a 50 anos.

4. Exclusao de PAF do colon.

Figura 22. Critérios de Amsterda Il, com adi¢cdo de cancer extracoldnico.

Fonte: Estudo das mutagdes germinativas nos genes de reparo e EPCAM em pacientes com suspeita
Sindrome de Lynch.™

O National Cancer Institute (NCI), em 1997, incluiu mais pré-requisitos, chamados
agora de critérios de Bethesda. Em 2002 foi realizada uma reviséo, na qual a necessidade de
preencher os critérios de Amsterda foi removida, assim como a necessidade de diagnéstico
de adenoma de célon antes dos 40 anos. Apesar da aplicabilidade dos questionarios
clinicos, ' dos pacientes sédo perdidos por esse método de diagnostico, além disso, a sua
multiplicidade provoca conflitos na escolha de qual utilizar (Figuras 23 e 24).1

1. Individuos pertencentes a familias que preenchem os critérios de
Amsterdam.

2. Individuos com dois tumores do espectro da SL, incluindo CCR
sincrénicos e metacrdnicos ou tumores extracolénicos associados.

3. Individuos com CCR e um parente de1° grau com CCR e/ou tumor
extracol6nicos associado a SL e/ou adenoma do célon, um dos tumores
diagnosticados antes dos 45 anos e o adenoma antes dos 40.

4. Individuos com CCR diagnosticado antes dos 45 anos.

5. Individuos com CCR do célon direito, com padréo indiferenciado (s6lido/
cribriforme) na histologia, diagnosticado antes dos 45 anos.

6. Individuos com CCR com células em anel de sinete (>50%)
diagnosticado antes dos 45 anos.

7. Adenomas do colon diagnosticados antes dos 40 anos.

Figura 23. Critérios de Bethesda.

Fonte: Estudo das mutagdes germinativas nos genes de reparo e EPCAM em pacientes com suspeita
Sindrome de Lynch.™
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1. Individuos com CCR diagnosticado em idade inferior a 50 anos.

2. Individuos com CCR sincrénicos ou metacrdnicos, ou associagao com
outros tumores do espectro da SL, independente da idade.

3. Individuos com CCR com carateristicas histologicas de instabilidade de
alto grau (infiltrado linfocitario, reagéo Crohn-like, tumores mucinosos ou
com diferenciacdo em lanel de sinetel ou padrao de crescimento medular)
diagnosticado em idade inferior a 60 anos.

4. Individuos com CCR e um ou mais parentes de 1° grau com um tumor do
espectro da SL, sendo um dos tumores diagnosticado em idade inferior a
50 anos.

5. Individuos com CCR e dois ou mais parentes de 1° ou 2° grau com

tumores do espectro da SL, independente da idade.

Figura 24. Critérios de Bethesda revisados.

Fonte: Estudo das mutagdes germinativas nos genes de reparo e EPCAM em pacientes com suspeita
Sindrome de Lynch.™

O diagnéstico por testes moleculares pode ser dado pelo estudo de microssatélites,
no qual se observa o tamanho dessas regides, ja que por defeitos de reparacgéo, ela € menor
nos tumores quando comparados ao tecido regular. Ou pelo método imunohistoquimico, a
fim de avaliar a perda da expressao das proteinas de reparo do DNA associados a sindrome.
E possivel ainda realizar o sequenciamento genético para as regiées codificantes dos
genes associados.™

A realizagdo de testes genéticos para o diagnéstico aborda a necessidade de uma
equipe de aconselhamento genético, preparada para discutir topicos ligados a esse tipo
de doencga, ja que o processo e o resultado podem gerar sentimentos além de ansiedade
e angustia. Dessa forma, o cancer ainda é visto pela sociedade como uma enfermidade
temida e estigmatizada, apesar da esperanca atual de tratamento e cura. Para o portador
da sindrome de Lynch, a condicdo pode provocar ainda a culpa de transmitir doenca para
sua familia. Seu estado também pode ser afetado pelo desconforto e constrangimento aos
exames de rastreio, dificultando a prevengao.® ©

Os custos inerentes a doenca configuram outra dificuldade para os portadores
desde o diagnostico. Dessa forma, a dependéncia do sistema publico, em fungéo do longo
tempo de espera por certos tipos de atendimento, pode ser deletéria, assim como dos
planos de saude particulares, que podem nao querer arcar com determinados exames. Ha
ainda possiveis dificuldades de insergdo no mercado de trabalho, ja que além dos custos
com seguro de saude, individuos com a sindrome podem precisar de licencas médicas
frequentes. Por fim, ha o estigma pelo desconhecimento da doenga.® '°

O quadro a seguir resume vantagens e desvantagens relacionadas aos diferentes
métodos de identificagcdo.
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Estratégia de diagnodstico

Vantagens

Desvantagens

Histéria Clinica (baseada
nos critérios de Amsterda e
Bethesda)

Barato, pode ser usado por
individuos com ou sem histérico
de cancer

Baixa sensibilidade, uso
inconsistente, dificil de
relembrar os critérios

Teste do tumor por instabilidade
de microssatélite e/ou imuno-
histoquimica das proteinas de

reparo

Custo-beneficio, altamente
sensivel para pacientes com
cancer colorretal e endometrial
na busca por Lynch

N&o pode ser usado por
individuos sem historico
de cancer, sensibilidade/
especificidade mal definida
para canceres/tumores além do
endometrial ou o colorretal, de

resultados variaveis

Modelos ndo consideram
os resultados dos testes
moleculares, desempenho
abaixo do normal em
populacées de pacientes com
cancer de endométrio

Custo-beneficio, pode ser
usado por individuos com ou
sem histérico de cancer

Modelos clinicos de predi¢dao

Quadro 1. Atributos dos niveis de risco para o desenvolvimento de cancer colorretal.

Fonte: adaptacéo de Recent progress in Lynch syndrome and other familial colorectal cancer
syndromes.*®

Ainda que o paciente do caso nédo se encaixe nos quatro critérios apresentados, os
testes preditivos apresentados nos resultados ja indicam a possibilidade da Sindrome de
Lynch. A proposta central da plataforma QCancer concentra-se na anélise da sintomatologia
do paciente. Nesse contexto, foram inseridas na plataforma informacgbes especificas sobre
o paciente em analise, tais como idade, status de nao fumante, consumo diario de mais de
3 unidades de alcool, histérico familiar de cancer gastrointestinal, ocorréncia de perda de
peso ndo intencional, sangramento retal, mudangas nos habitos intestinais, presenga de
anemia, bem como dados relacionados a altura e ao peso do individuo.®

Enquanto isso, a plataforma Ask2me estima o desenvolvimento de cancer com base
nas mutagcdes apresentadas, ou seja, considera aspectos moleculares, fornecendo maior
precisdo ao diagnostico.® Por fim, as Risk Assessment Tools (RATs) sédo baseadas em
algoritmos que estimam o risco de um paciente ter um cancer nao diagnosticado, expresso
como o VPP, com base em seus sintomas atuais. A ferramenta inclui uma série de tabelas
para 15 tipos de céancer, codificadas por cores para representar faixas de VPP, em que
menor que 1% é representado por branco, entre 1 e 2% por amarelo, entre 2 e 5% por
laranja e maior que 5% por vermelho.™

A fim de comprovar a presenga da anomalia no paciente avaliado, o indicado pelo
NCCN ¢é a analise dos genes associados a doenca por meio de um painel genético para
a sindrome e para outras mutagdes associadas ao cancer colorretal. Ainda, o NCCN
recomenda a testagem do filho do probando, ja que h& presenca de variantes patogénicas
de Lynch na familia (tio)."

Dentre os habitos de vida associados ao cancer colorretal estdo: comer alimentos
altamente processados, especialmente carne vermelha, tabagismo, consumo de alcool

BIOINFORMATICA APLICADA A ONCOGENETICA: UMA NOVA FERRAMENTA PARA
CASOS COMPLEXOS - VOLUME IV

Capitulo 3

44



excessivo e ndo praticar exercicios fisicos. Ser do sexo masculino, diabete, obesidade,
doenca inflamatoéria intestinal e histérico familiar de cancer também séo relacionados.® ™
s Conforme o NCCN, ha trés niveis de risco para o desenvolvimento de cancer colorretal:
médio, aumentado e alto (Quadro 2). 2

Risco Determinantes Conduta
. N Rastreio (visual ou com base nas fezes)
Médio A parhfra(:gréetg gg?issgoai%segg:an?:soutros indicado entre 45 e 75 anos, com
P variagOes até os 86*
Familia biolégica com histérico de
cancer colorretal ou pélipos pré-cancer
avancados
Paciente com cancer colorretal ou pélipos Rastreio iniciado antes dos 40 anos* e
Aumentado ) A ~ e
que aumentam o risco de cancer remogao de polipos
Paciente com doencas inflamatérias
intestinais (retocolite ulcerativa ou colite
por doenga de Crohn)
Paciente com Sindrome de Lynch ou
Alto Sindromes de polipose (PAF classica ou Rastreio a partir de 20 — 25 anos*
atenuada)

*Nota-se que o rastreio também segue espacamentos conforme cada caso.
Quadro 2. Atributos dos niveis de risco para o desenvolvimento de cancer colorretal.

Fonte: adaptagéo de NCCN Guidelines for Patients."?

O paciente relatado deveria ter sido acompanhado desde os 20 anos. Apesar da
mae nao ter sido diagnosticada com Lynch, a presenca do tio com linhagem patogénica e
o tipo de cancer associado a sua morte (endométrio) ja indicam a necessidade de maior
atencdo ao caso. Dessa forma, indica-se a testagem de seu filho, que esta na idade de
inicio de rastreio de cancer de coélon. Para ele, a primeira colonoscopia deve ser feita entre
20 e 25 anos, com repeticdo a cada 1-3 anos caso nada seja encontrado. A presenca de
adenomas ou adenocarcinomas modifica essa conduta.'?

Em relagdo aos portadores da Sindrome de Lynch, o rastreio precoce é necessério
a fim de reduzir morbidade e mortalidade, ja que a doencga progride de forma mais rapida
nesses casos. Em relagdo ao cancer de endométrio, as pacientes reconhecem usualmente
0s sintomas associados, como sangramento anormal e dor. Ndo ha evidéncias significativas
para a recomendagéo de bidpsias endometriais como rastreio, assim como ndo ha para os
outros canceres presentes na sindrome.®

O estadiamento dos tumores é dado conforme a classificagdo TNM: profundidade de
invasao local (T), comprometimento dos linfonodos (N) e presenca de metastase distantes
(M). A determinagéo desses parametros é conforme a histopatologia da leséo identificada
via colonoscopia. Essa classificagdo € valida para orientagdo e prognostico conforme o
Union Internationale Contre le Cancer (UICC) (Figura 25).8
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T N M

Stage 0 Tis NO MO

Stage | T1/T2 NO MO

Stage Il T3/T4 NO MO

A T3 NO MO

1B T4a NO MO

Ic T4b NO MO

Stage Il Any N+ Mo

A T1-T2 N1 MO

1 N2a MO

B T3-T4a N1 MO

T2-T3 N2a MO

T1-T2 N2b MO

nc T4a N2a MO

T3-T4a N2b Mo

T4b N1-N2 MO

Stage IV Any Any M+
IVA Any Any M1ia
VB Any Any M1b

Figura 25. Estadiamento dos tumores colorretais conforme a classificagdo TNM.

Fonte: Brenner H, Kloor M, Pox CP. Colorectal cancer. Lancet. Stage — estagio; Any — qualquer.?

O desenvolvimento de tumores colorretais demanda remocao cirirgica. As opgdes
de tratamento envolvem equipes multidisciplinares, associadas positivamente com uma
taxa reduzida de margens de ressecc¢ao circunferencial para pacientes com cancer de
célon e de cirurgia de metastase para pacientes com doenca em estagio V.8

O tratamento cirGrgico padrao para o cancer retal € a exciséo total do mesorreto,
que remove o reto juntamente com o mesorreto ao redor e o envelope circundante, a fascia
mesorretal. Esse procedimento é importante porque leva consigo a maioria dos linfonodos
e depoésitos tumorais relacionados. Em relagdo ao cancer de colon, a extenséo da cirurgia
€ predeterminada pela localizagéo do tumor e pelos vasos de irrigagdo. Do mesmo modo,
o tumor e os vasos linfaticos associados sdo removidos. Dentre as técnicas operatérias, a
cirurgia aberta deixou de ser a Unica viavel. A ressecgao laparoscopica atingiu resultados
a longo prazo idénticos aos da primeira, além de melhorias em relagdo a necessidade
de transfusdes de sangue, ao retorno da motilidade intestinal, e ao tempo de internacéo
hospitalar.?

O tratamento neoadjuvante (realizado antes da cirurgia, visando reduzir a leséao)
¢é indicado com clareza apenas para pacientes com a doenga em estagio Ill. A excisdo
mesorretal ja provocou taxas de recidivas reduzidas. A duragdo do tratamento também
é dada conforme os estagios. A quimioterapia € recomendada para todos os pacientes
com céancer de colon em estagio lll, dado que o risco de recorréncia esta entre 15% e
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50%. O regime mais comum contém fluorouracil, sendo a capecitabina uma alternativa.
Recomenda-se o fluoruracil para estégio Il apenas com alto risco de recidiva. Em relacao
as metéastases, as ressecaveis no figado e no pulméo sdo submetidas a cirurgia. As
irressecaveis sao tratadas com quimioterapia paliativa.®

Com base nos resultados, o paciente do caso deve fazer uma colonoscopia para
identificacdo, avaliacdo da leséo e determinacdo da conduta cirdrgica. Caso seja identificado
adenoma, os pélipos devem ser removidos pela via endoscédpica com colonoscopias
de acompanhamento a cada 1-2 anos. Se 0 caso enquadrar-se em adenocarcinoma, o
provavel, avalia-se a remog¢éo do 6rgao segmentar ou estendida, conforme o cenario e os
fatores de risco. Se o0 colon e o reto forem mantidos, 0 mesmo acompanhamento a cada

1-2 anos via colonoscopia deve ser feito.'

CONCLUSAO

A Sindrome de Lynch, uma condicdo hereditaria que aumenta o risco de diversos
tipos de cancer, destaca-se como um desafio para a salde plblica. A medida que o
cancer colorretal se posiciona como o terceiro mais frequente no Brasil, a compreensao
aprofundada da sindrome torna-se crucial, visto que esse € um dos principais tumores
associados as suas mutagbes. A luz dessa compreensdo, a detecgdo precoce dessas
variantes patogénicas nos genes de reparo de pareamento de DNA revela-se estratégica
para melhores prognésticos, dado o potencial maligno dessas anomalias genéticas.

Aidentificagdo precoce dos portadores da doenga é essencial para a implementagéo
de estratégias de prevencao, rastreamento e tratamento. No caso apresentado, embora
ndo seja possivel afirmar que o paciente seja portador de uma sindrome genética, ha
indicagc&o para a montagem de um painel genético para investigacéo de Sindrome de Lynch
e para outras doengas associadas ao cancer colorretal de carater hereditario. Os desafios
associados ao diagndstico, incluindo critérios clinicos e estudos laboratoriais de acesso
limitado, destacam a necessidade de avancos na disponibilidade e na acessibilidade de
métodos de identificagéo.

As plataformas digitais apresentadas ao longo do texto representam um avango
significativo no campo da medicina preventiva, oferecendo uma abordagem acessivel e
conveniente para identificar potenciais riscos de desenvolvimento de cancer. Nesse sentido,
ao combinar informagdes sobre sintomatologia, caracteristicas individuais dos pacientes e
histéria familiar, essas ferramentas possibilitam que individuos, em conjunto a profissionais
de saude, tomem medidas proativas em relagdo a sua saude com acompanhamento
médico adequado.

Em dltima analise, uma compreensao aprofundada da Sindrome de Lynch, aliada
a esforgos coordenados de prevencgéo, detecgédo e tratamento precoce, pode contribuir
significativamente para a redug@o das taxas de mortalidade relacionadas ao cancer
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colorretal e outras malignidades associadas. A busca continua por avangos cientificos, a
melhoria na acessibilidade aos testes genéticos e a prestacao abrangente de suporte aos

pacientes sao fundamentais para enfrentar esse desafio complexo.
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