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RESUMO: INTRODUGAO: A Sindrome de Lynch (LS) é a principal forma hereditaria de
cancer colorretal, causada por mutacdes nos genes de reparo do DNA. O diagndstico
envolve critérios clinicos, testes moleculares e sequenciamento genético. RELATO DE
CASO: M.R,, 52 anos, com sintomas gastrointestinais, sangramento retal e perda de 167




peso. Histérico familiar e mutacdo MSH6 indicam LS, enquanto o exame fisico sugere
neoplasia colorretal. RESULTADOS: Paciente com risco de 50,05% de desenvolver cancer
colorretal. DISCUSSAO: LS apresenta risco aumentado para diversos tumores, tornando
essencial a identificacao precoce por métodos clinicos e genéticos. A integracao entre
aconselhamento genético, rastreamento e terapias personalizadas é fundamental para
otimizar o manejo da sindrome. CONCLUSAO: Ferramentas como o Qcancer ajudam
aavaliar riscos e a necessidade de rastreio e as diretrizes do National Comprehensive
Cancer Network (NCCN) orientam a conduta, garantindo melhor qualidade de vida
para pacientes e familiares.

PALAVRAS-CHAVE: Cancer colorretal hereditario 1. Diagndstico precoce 2. Genética.
3. Instabilidade de microssatélites (MSI) 4. Sindrome de Lynch 5.

GENETIC AND PRECISION ONCOLOGY: LYNCH SYNDROME AND
THE CHALLENGES OF HEREDITARY COLORECTAL CANCER

ABSTRACT: INTRODUCTION: Lynch Syndrome (LS) is the leading hereditary form
of colorectal cancer, caused by mutations in DNA mismatch repair genes. Diagnosis
involves clinical criteria, molecular testing, and genetic sequencing. CASE REPORT:
M.R., 52 years old, presenting with gastrointestinal symptoms, rectal bleeding, and
weight loss. Family history and MSH6 mutation indicate LS, while physical examination
suggests colorectal neoplasia. RESULTS: The patient with a 50.05% risk of developing
colorectal cancer. DISCUSSION: LS have an increased risk for various tumors, making
early identification through clinical and genetic methods essential. The integration
of genetic counseling, screening, and personalized therapies is crucial to optimizing
syndrome management and reducing its impact. CONCLUSION: Tools like Qcancer
assist in evaluating risks and the need for screening and National Comprehensive
Cancer Network (NCCN) guidelines guide conduct, ensuring better quality of life for
patients and their families.

KEYWORDS: Hereditary Colorectal Cancer 1. Early Diagnosis 2. Genetics 3. Microsatellite
Instability (MSI) 4. Lynch Syndrome 5.

INTRODUCAO

O cancer colorretal pode se desenvolver de forma esporadica ou estar associado
asindromes genéticas hereditarias, como a Sindrome de Lynch, a principal forma de
predisposicdo hereditdria a essa neoplasia. A sindrome de Lynch é uma sindrome de
predisposicdo hereditaria ao cancer causada principalmente por mutacdes da linha
germinativa em genes de reparo de incompatibilidade de DNA (MMR), sendo eles:
MLH1, MSH2, MSH6 e PMS2. E a causa mais comum de cancer colorretal hereditario
e esta associado a risco aumentado de varios outros tipos de cancer, incluindo cancer
endometrial, ovariano, estomacal e do trato urinario.'®
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A Sindrome de Lynch é uma condicdo hereditaria causada por mutacoes
nos genes MMR (Mismatch Repair)', responsaveis pelo mecanismo de reparo de
incompatibilidades do DNA. Essas mutacoes resultam em uma deficiéncia na correcdo
de erros que ocorrem naturalmente durante a replicacdo do material genético.
Em células normais, quando hd falhas no pareamento de bases nitrogenadas, o
sistema de reparo de incompatibilidade atua para corrigir esses erros e garantir a
estabilidade genémica. No entanto, em individuos com mutag¢des nos genes MMR,
essa funcdo é comprometida, permitindo que os erros de replicagdo se acumulem
ao longo do tempo. Um dos principais efeitos dessa deficiéncia é a instabilidade
de microssatélites (MSI— Microsatellite Instability), um fendmeno caracterizado por
alteragdes na quantidade de repeticdes curtas e altamente repetitivas de DNA. Como
essas sequéncias sao particularmente sensiveis a erros de replicacdo, a falha no reparo
leva a mutacdes em regides criticas do genoma, favorecendo o desenvolvimento
de tumores, especialmente no célon e no reto.*>’

A presenca de MS| elevada é um marcador molecular frequentemente utilizado
para identificar casos de cancer colorretal associados a Sindrome de Lynch. Sendo
uma sindrome hereditaria, possui prevaléncia estimada de 1 em 100 a 1 em 180
individuos, e é responsavel por aproximadamente 3% dos casos de cancer colorretal
ou endometrial ndo selecionados e 10-15% dos tumores deficientes em MMR.4®
Individuos com sindrome de Lynch tém risco significativamente maior de desenvolver
cancer colorretal (30-73%) e cancer endometrial (30-51%) ao longo da vida. Também
enfrentam risco elevado para outros tipos de cancer incluindo trato geniturinario,
trato gastrointestinal, cérebro e préstata.®'° Esse risco elevado se deve a natureza
autossomica dominante da sindrome, ou seja, a presenca de uma Unica cépia
mutada do gene MMR ja é suficiente para aumentar drasticamente a chance de
desenvolvimento de neoplasias. Além disso, os tumores nesses pacientes tendem
a surgir mais precocemente do que na populacdo geral, muitas vezes antes dos 50
anos, o que reforca a importancia da triagem genética e do rastreamento precoce
em familias com histérico da doenca. Em individuos com a mutagdo para Lynch,
a obesidade pode também se associar aos maiores indices de cancer colorretal.™

Inicialmente diagnosticada com base nos critérios de Amsterda, que apresentam
limitagdes quanto a sensibilidade, a Sindrome de Lynch passou a ser identificada
por abordagens mais modernas, como testes tumorais para instabilidade de
microssatélites (MSI) e imuno-histoquimica (IHC) para expressao de proteinas MMR.
Além disso, técnicas avancadas, como sequenciamento de Ultima geracdo, permitem
a deteccdo de variantes patogénicas nos genes de reparo de incompatibilidades
do DNA (Mismatch Repair - MMR), essenciais para o diagnostico dessa sindrome
hereditaria.>3>
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A National Comprehensive Cancer Network (NCCN) estabelece diretrizes
especificas para a selecdo de pacientes que devem ser submetidos a esses testes,
sendo os critérios de Bethesda revisados amplamente utilizados para essa triagem.
Entre os critérios, destacam-se: diagndstico de cancer colorretal antes dos 50 anos;
presenca de tumores sincrénicos e metacrdénicos relacionados a Sindrome de Lynch,
independentemente da idade; cancer colorretal com caracteristicas histoldgicas
especificas em pacientes com menos de 60 anos; histérico familiar de cancer colorretal
ou outros tumores associados a sindrome, especialmente quando ha pelo menos
um caso diagnosticado antes dos 50 anos; e a ocorréncia da doenga em dois ou
mais parentes de primeiro ou segundo grau, independentemente da idade. Esses
critérios auxiliam na identificacdo precoce da sindrome e no direcionamento de
estratégias de rastreamento e prevencao para individuos em risco.'>'3

Este capitulo tem como objetivo definir os critérios diagndsticos da Sindrome
de Lynch, explorando suas bases genéticas, dados epidemioldgicos e os principais
testes laboratoriais utilizados na identificacdo da mutacdo. Além disso, discutiremos
as diretrizes atuais para rastreamento e manejo da sindrome, complementando a
abordagem com a anélise detalhada de um caso clinico, exemplificando a aplicagdo
pratica desses critérios no diagndstico e na tomada de decisdo terapéutica e
aconselhamento genético.

RELATO DE CASO

M.R., mulher branca de 52 anos, com 1,64 m de altura e 78 kg. Refere episddios
frequentes de desconforto abdominal, descritos como sensacdo de plenitude e
cdlica no quadrante superior direito, associados a nauseas intermitentes e falta de
apetite. Apresenta alteracdo no padrdo intestinal desde os tltimos seis meses, com
episodios esporadicos de diarreia e, em algumas ocasides, constipacdo. Ha cerca de
quatro meses, foi identificado sangue oculto nas fezes durante exame de rotina.
Nas ultimas duas semanas, o quadro se agravou com o surgimento de sangue vivo
nas evacuacoes, além de cansaco extremo e perda involuntdria de 3 kg. Na histéria
familiar, destaca-se o cancer colorretal em sua méae, diagnosticada aos 55 anos, e
em sua irma, aos 48 anos. Além disso, sua avd materna faleceu devido a cancer
de célon aos 72 anos e um tio paterno foi diagnosticado com cancer de intestino
delgado aos 58 anos. Durante a investigacao genética de sua mae, foi identificada
uma mutacdo germinativa no gene MSH®6, caracterizando a Sindrome de Lynch,
associada a um risco elevado de canceres intestinais. No exame fisico, o abdome
apresenta-se discretamente distendido e doloroso a palpagdo no quadrante superior
direito, sem massas palpdveis. O toque retal revela um nédulo endurecido na parede
anterior do reto.
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RESULTADOS

Os resultados obtidos se pautaram na analise do caso, por meio de correlagdo com
ferramentas e softwares especializados para estimativa do risco de desenvolvimento
de neoplasias, levando em consideragdo o histdrico familiar, hdbitos de vida e as
predisposicdes genéticas do paciente. Nesse contexto destaca-se a elaboracéo de
um heredograma (Figura 1) que ilustra a histéria familiar da paciente, por meio da
utilizacdo da plataforma Invitae Family History Tool. Pela utilizacdo dessa abordagem,
é possivel compreender de forma mais aprofundada os fatores hereditarios que
podem estar associados ao quadro clinico e a analise por meio do pedigree que
elucida os vinculos de parentesco entre os membros da familia, sendo ferramenta
essencial para identificar critérios para realizacdo de testes genéticos. ™

Por meio da utilizagao da plataforma Qcancer, foi realizado o cdlculo de risco da
paciente possuir um cancer, ja que é uma ferramenta preditiva desenvolvida para
estimativa de riscos individuais de desenvolvimento de diversos tipos de cancer com
base em dados clinicos e fatores de risco. E uma ferramenta criada no Reino Unido,
que utiliza modelos estatisticos avancados e algoritmos validados que auxiliam na
idenficagdo precoce de neoplasias, considerando varidveis como idade, sexo, histérico
familiar, habitos de vida, sintomas clinicos e comorbidades. Seu uso é especialmente
relevante para sindromes hereditarias, como a sindrome de Lynch, jd que permite
a estratificacdo de risco e 0 encaminhamento adequado para exames genéticos e
rastreamento precoce. O clculo da paciente em questao foi obtido (Quadro 1) e
foram observadas algumas analises preditivas sobre o quadro em questao. '°
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Small intestine cancer, 58 yrs Colorectal cancer, 55 yrs
MSHE: Positive

Colon cancer, 48 yrs V4

M.R., 52 yrs
Nausea
Diarrhea
Constipation
Hematochezia
Weight loss
Abdominal colic

LEGEND

M Colorectal cancer
M Colon cancer
M Small intestine cancer

Figura 1: Heredograma de MR com presenca de histdrico familiar positivo para mutagdo no

gene MSH6. Em verde destacam-se dois individuos com cancer de colo, um deles 48 anos e

outro de idade desconhecida, ambas mulheres afetadas. Em cinza destaca-se o individuo

com cancer colorretal, 55 anos com MSH6 positivo. Em vermelho destaca-se um homem com
cancer do intestino delgado, 58 anos.

As principais observa¢des apresentadas pelo cdlculo envolveram risco elevado
de desenvolvimento de qualquer tipo de cancer de 70,73%, em contrapartida a
chance de nao ter cancer é de 29,27%. O risco de desenvolver cancer se sobrepoe
ao de ndo desenvolver, o que reforca a necessidade de monitoramento continuo da
paciente. Dentre os principais tipos, ha uma predominéncia de cancer colorretal, com
risco expressivo de 50,02% que sugere forte predisposicdo genética ou fatores de
riscos especificos associados. Além do alto risco para cancer colorretal, ela também
possui risco significativo para cancer de ovario (16,8%), que embora bem menor
que o colorretal, ainda indica probabilidade consideravel que também reflete a
relacdo genética e hormonal. ™
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Quadro 1: Risco de MR ter um cancer ainda ndo diagnosticado com base em fatores de risco
e dados clinicos, destacando-se o alto risco de desenvolver qualquer tipo de cancer (70,73%)
com énfase no cancer colorretal (50,05%) , calculado via plataforma Qcancer.’

Céncer H Tipo " Risco ‘
Sem cancer H H29,2?%‘
[Qu alquer cfmcer” ”'IO.?S %‘
‘ ”colorretal ”50.05%‘
| |ovirio | 16.8%)

”outro " 2.27%‘
Hp_ancreé!ico " 1._21%‘
Hsa.ng_‘ue ” 0.16%‘
‘seios ” 0,0?%‘
‘gastroesofa'gico“_ 0.07%‘
bmio | 0.04%
|trato renal | 0,04%
cervical 0.01%
uterino 0._01%‘

A predominancia do risco para cancer colorretal, aliada a elevada probabilidade
global de cancer, reforca a necessidade de rastreamento intensivo, por meio de
exame como colonoscopias periddicas e exames genéticos especificos que serdo
discutidos ainda a frente. A presenca de risco moderado para cancer de ovério pode
justificar a investigacao ginecoldgica mais frequente também. A baixa probabilidade
de outros canceres ndo os exclui, mas sugere que os principais focos devem estar
na prevencdo e diagndstico colorretal. '

Quando comparado a populacdo geral, o risco estimado para uma pessoa
tipica da mesma idade e sexo sem histérico familiar ou sintomas relevantes é de
0,65%, sugerindo que na auséncia de fatores predisponentes, a chance de cancer
seria extremamente baixa, o que contrasta fortemente com a pontuacdo elevada
do caso, que estd resumido no grafico 1. Quanto ao risco relativo calculado pela
mesma plataforma, indica 108,8 que significa probabilidade mais de 100 vezes
maior de desenvolver cancer quando comparado com uma pessoa sem fatores de
risco conhecidos. Esse valor reforca o impacto do histérico familiar, da predisposicao
genética e possivelmente de outros fatores clinicos e ambientais associados.’

GENETICA E ONCOLOGIA DE PRECISAO: SINDROME DE LYNCH E OS DESAFIOS DO CANCER COLORRETAL HEREDITARIO

o
=
>
1=
[
<
U

173




Grafico 1: Gréfico de barra comparativos entre a porcentagem de um individuo sem histérico
familiar e fatores de risco de estar com um céncer nao diagnosticado e de MR com risco que
ultrapassa os 70%. ®
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Apresentacdo dos Valores Preditivos Positivos (PPV) para cancer colorretal com
base em sintomas individuais, apresentacdes repetidas e combinacdes de sintomas
(Figura 2)."®
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Figura 2: Valores preditivos positivos (PPV) para cancer colorretal com base em sintomas

individuais, apresentacoes repetidas e combinacdes de sintomas. A linha superior mostra o PPV

de cada sintomaisolado. As células na diagonal representam o PPV quando o mesmo sintoma

ocorre repetidamente. As demais células indicam o PPV para combinacdes de sintomas. A cor

amarela significa PPV acima de 1%, laranja PPV acima de 2,5% (risco 10x maior que o normal

e vermelho PPV acima de 5% (risco acima de 20x maior que o normal). Fonte: Hamilton et
al., 2005
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O risco basal de cancer colorretal é de 0,25%. A primeira linha resume o PPV
de cada sintoma isolado, sendo as células na diagonal indicando quando o mesmo
sintoma ocorre duas vezes ou mais. Os principais achados se resumem a sinais
individuais que apresentam maior risco, sendo sangramento retal com risco de
3,4%, hemoglobina abaixo de 10g/dL com risco de 3,1%, perda de peso com 1,2%
e dor abdominal com 1,1%. Dentre as combinag¢des de sintomas com alto PPV
tem-se: sangramento retal e diarreia com 6,8% (classificado em vermelho), perda
de peso e anormalidade no exame retal com 6,4% (classificado em vermelho),
dor abdominal e anemia com Hb menor que 10g/dL com 6,9% (classificado em
vermelho) e sensibilidade abdominal com anemia severa com PPV maior que 10%
(classificado em vermelho intenso).'®

A coloragdo da figura 2 destaca quais sintomas combinados exigem maior
atencdo natriagem e investigacdo diagndstica, mostrando como certos sintomas e
sua repeticdo aumentam significativamente o risco de cancer colorretal, reforcando
anecessidade de um rastreio adequado, principalmente em pacientes com multiplos
fatores de risco. No que se refere a correlacdo dos valores e da clinica, os individuos
com multiplos sintomas, especialmente as combinacdes de alto risco, devem ser
investigados imediatamente para cancer colorretal. Aqueles de sintomas isolados,
como constipacgao ou diarreia tem PPV baixo, mas se forem recorrentes ou associados
a outros sinais como perda de peso ou anemia, o risco aumenta consideravelmente.'®

No que tange as mutac¢des e genes mais frequentemente mutados, eles estdo
resumidos abaixo (Tabela 1). Sendo um comparativo entre os dados do Brasil e da
Suécia, no Brasil as maiores mutacdes envolvem o gene MSH2 sendo responsavel por
56% dos casos de mutacdes patogénicas identificadas. No caso de MR, na familia foi
identificada a mutacdo em MSH6, que representa uma parcela de 9% dos casos no
Brasil."”” Na Suécia, a mutacdo mais frequente é do gene MLH1, sendo responsavel
por uma parcela de 40% dos casos de sindrome de Lynch. Vale ressaltar ainda que
dentre os dados identificados em revisdo de demais artigos, Lagerstedt-Robinson
identifica os tipos de mutacdo a mais frequente que sdo em sitios de splicing em
MLH1, enquanto de deslocamento de quadro mais frequentes em MSH2 e MSH6,
as grandes dele¢bes sdo notaveis em MLH1, MSH2 e PMS2."8
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Tabela 1: Tabela da porcentagem de mutacdes nos genes para Sindrome de Lynch com

comparacao entre o Brasil e a Suécia. Destaca-se no Brasil, maior porcentagem de mutacdo

em MSH2 (56%) e MLH1 (33%) em contraste com a Suécia que apresenta maior percentual

de mutagdes em MLH1 (40%) e MSH2 (36%). Fonte: Lagerstedt-Robinson et al., 2016'¢ e
Carneiro et al., 2015"

Gene Brasil Suécia
MLH1 33% 40%
MSH2 56% 36%
MSH6 9% 18%
PMS2 raras 6%
DISCUSSAO

A Sindrome de Lynch (LS) ou Cancer de célon hereditario sem polipose (HNPPC) é
uma condi¢do autossdmica dominante de penetrancia incompleta que predispde ao
cancer colorretal hereditdrio. E a forma mais comum de cancer colorretal hereditario
atingindo aproximadamente 1 a cada 300 pessoas. A grande porcentagem de
tumores coldnicos no célon proximal é uma de suas caracteristicas mais marcantes,
sendo que os tumores apresentam tendéncia a serem nao polipdides e por isso
o termo HNPPC n&o é tdo apropriado para nomear essa condi¢do. Ela é causada
por uma mutacdo monoalélica nos genes MLH1, MSH2, MSH6, PMS2, PMST ou
EPCAM, que constituem genes de reparo MisMatch (MMR), exceto o gene EPCAM
que, quando afetado, leva a inativacdo do gene MSH2 devido a sua proximidade
com o promotor desse gene. Esses genes sao responsaveis por identificar e reparar
incompatibilidades de nucleotideos que ocorrem durante a replicacdo do DNA.
As mutacdes nesses genes proporcionam o desenvolvimento de instabilidade de
microssatélites, que pode ser detectada por meio de PCR ou pela identificacdo de
perda de expressdo proteica em um dos genes MMR por imunohistoquimica.'®?!

As mutacdes mais detectadas em pacientes com LS sdo em MLHT e MSH2,
correspondendo a 70-80% dos casos. Os outros genes apresentam mutacdes em
frequéncias menores e sugere-se que mutacdes em MSH6 afetam familias com
LS atipica, na qual a manifestacdo é mais tardia, tem menor incidéncia de cancer
colorretal e alta incidéncia de cancer endometrial. Estudos demonstraram que 20,7%
dos pacientes com cancer na regido nordeste do Brasil apresentam mutacdes nos
genes associados a HNPCC, sendo MSHZ2 o gene mais frequentemente mutado. Na
regido sudeste, estudos apontam prevaléncia de 4,1% dos pacientes com cancer
endometrial que tem essa sindrome, com maior frequéncia da mutacdo e MSH6,
que inclusive foi a mutacao identificada na mae da paciente.'”?223
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A sindrome de Lynch (LS) aumenta a predisposicdo ao desenvolvimento de
diversos tipos de cancer, incluindo ovario, estdbmago, trato urinario (rins, pelve renal,
ureter, bexiga e, em homens, prostata), pancreas, trato hepatobiliar, intestino delgado
e cérebro. Além disso, apresenta subsindromes especificas, como a sindrome de Muir-
Torre, caracterizada por adenomas de glandulas sebdceas e queratoacantomas; a
sindrome de Turcot, que associa tumores do sistema nervoso central (glioblastomas
e meduloblastomas) ao cancer de cdlon; e a Deficiéncia do Reparo Mismatch
Constitucional (CMMRD), causada por mutacao bialélica nos genes MMR, levando
ao desenvolvimento de tumores cerebrais, sarcomas, tumores hematoldgicos,
manchas café com leite e cancer colorretal desde a infancia.'®?'

De acordo com dados da plataforma Qcancer (Quadro 1), a paciente apresenta
um risco elevado de desenvolver cancer (70,73%) em comparagdo com outras pessoas
damesma idade e sexo (0,65%). Especificamente, seu risco para cancer colorretal é
de 50,05%, e para cancer de ovario, 16,8%. A analise do valor preditivo positivo (PPV)
para sintomas isolados revelou um risco de 3,4% para sangramento retal, 1,2% para
perda de peso e 1,1% para dor abdominal. Considerando combinacdes sintomaticas,
destacam-se riscos aumentados para sangramento retal e diarreia (6,8%), perda de
peso e anormalidade no exame retal (7,4%), diarreia e anormalidade no exame retal
(11%), entre outros. Diante disso, a paciente apresenta multiplas combinacdes de
sintomas com risco elevado para cancer colorretal, tornando essencial o rastreio e
monitoramento imediato.® '8!

Estudos mostram que portadoras de mutacdes em MSH6 apresentam maior
risco de desenvolver cancer de endométrio. Além disso, mulheres com mutacdes
em MLH1, MSH2 e MSH6 possuem um risco progressivo de cancer ginecoldgico a
partir dos 40 anos de idade. No caso da sindrome de Lynch (LS), o risco cumulativo
de cancer de endométrio varia entre 28% e 60%, enquanto na populacdo geral esse
risco é de apenas 2%. Como a paciente possui um parente de primeiro grau com
mutagdo em MSH6, ela tem maior probabilidade de se enquadrar nesses riscos.'"2

Mutagdes em MLH1 apresentam predominio de cancer colorretal, com menor
frequéncia de canceres extra colénicos em comparagdo com mutagdes em MSH2.
Pacientes mais velhos com mutacdes em MSH2 e MLHT tém maior associacdo com
cancer do trato urindrio e gastrointestinal superior, além de um risco elevado para
cancer de préstata. Mutacoes em PMS2 podem causar excesso de pdlipos, mas
com menor frequéncia de cancer'. Ja a delecdo do gene EPCAM, ao silenciar MSH2,
pode reduzir a frequéncia de canceres extra colonicos; contudo, dependendo da
proximidade da delecdo com MSH2, pode aumentar o risco de cancer endometrial.
Além disso, individuos com HPPNC apresentam um risco cumulativo ao longo da
vida de 54% a 74% em homens e 30% a 52% em mulheres para cancer colorretal,
comparado a 5% na populagdo geral.!1020
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Os critérios de diagnostico da sindrome de Lynch (LS) sdo baseados no Critério de
Amsterdam |, que exige pelo menos trés parentes com cancer colorretal confirmado
histologicamente, sendo que: pelo menos um deles deve ser parente de primeiro
grau dos outros dois, o cancer deve afetar pelo menos duas geracdes sucessivas,
um dos pacientes deve ter sido diagnosticado antes dos 50 anos e é necessario
excluir a possibilidade de polipose adenomatosa familiar (FAP). Além disso, existe o
Critério de Amsterdam I, que inclui tumores extra-colonicos. Nesse caso, os critérios
sdo: pelo menos trés familiares com céncer associado a LS, sendo no minimo um
parente de primeiro grau das geragdes sucessivas, pelo menos um dos tumores
diagnosticado antes dos 50 anos, verificacdo patoldgica dos tumores sempre que
possivel e exclusdo de FAP em todos os casos.!

Apds a descoberta da associagdo entre a instabilidade microssatélite (MSI) e a
LS, foram estabelecidas as Diretrizes de Bethesda, que determinam a necessidade
de teste de MSI com base nos seguintes critérios: cancer colorretal diagnosticado
antes dos 50 anos, presenca de tumores colorretais sincronicos ou metacronicos, ou
outros tumores relacionados a LS independentemente da idade, cancer colorretal
com histologia de alta instabilidade microssatélite em paciente com menos de 60
anos, tumor associado a LS diagnosticado antes dos 50 anos em pelo menos um
parente de primeiro grau e tumor relacionado a LS diagnosticado em qualquer
idade em pelo menos dois parentes de primeiro ou segundo grau. Dentro desses
critérios, a paciente apresenta mais de um parente de primeiro grau com cancer de
cblon, incluindo uma irma diagnosticada antes dos 50 anos. Além disso, ha histérico
familiar de cancer de intestino delgado, que também esta relacionado a sindrome
de Lynch (Figura 1).!

No entanto, somente essas diretrizes geralmente nao sdo suficientes para
completar o diagndstico da sindrome de Lynch (LS) devido a baixa sensibilidade.
Por isso, sdo necessarias outras medidas para o estadiamento, como a realizacdo
de colonoscopias regulares para portadores de muta¢des nos genes MMR. Esse
exame deve ser realizado a cada 2 ou 3 anos para mutacdes em MLH1, MSH2 e
MSH6 e a cada 5 anos para mutacdes em PMS2. A vigilancia deve iniciar aos 25
anos para portadores de MLH1 e MSH2 e aos 35 anos para mutagdes em MSH6 e
PMS2. Além disso, o Consenso Internacional de Manchester recomenda a triagem
de cancer ginecolégico em mulheres com risco de LS. Para cancer endometrial, o
rastreamento é indicado principalmente em casos diagnosticados antes dos 60
anos, especialmente se houver histérico de tumores associados a LS ou parentes
de primeiro grau com tumores relacionados a sindrome. J4 o rastreamento para
cancer de ovario é recomendado para pacientes diagnosticadas antes dos 50 anos
ou com histologia ndo serosa e ndo mucinosa, independentemente da idade.?*?
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Mulheres com predisposicdo a LS devem realizar vigilancia anual para cancer
endometrial a partir dos 25 anos, considerando que sintomas como sangramento
anormal, perda de peso, inchaco, alteracdes do habito intestinal, sintomas urindrios
recorrentes e dor abdominal sdo sinais de alerta para cancer ginecolégico. O cancer
colorretal pode ser tratado cirurgicamente por meio de colectomia subtotal com
anastomose ileosigmoidal ou colectomia total com anastomose ileorretal, sendo
esse tratamento recomendado para portadores de mutacées em MLHT e MISH2, mas
nao recomendado para portadores de mutacoes em MSH6 e PMS2, nos quais pode
ser feita apenas a resseccdo colonica. Além disso, alguns habitos de vida influenciam
no risco de cancer colorretal em pacientes com LS. Tabagismo, obesidade e etilismo
aumentam esse risco, enquanto a pratica regular de atividade fisica e o uso didrio
de pelo menos 75 mg de acido acetilsalicilico ajudam a reduzi-lo.2+2

De acordo com as diretrizes do NCCN'2'3, a abordagem do cancer retal é dividida
em dois grandes grupos para estadiamento e tratamento: pacientes sem suspeita ou
comprovacdo de metastases a distancia e pacientes com suspeita ou comprovacao
de metdstases a distancia. Para pacientes cujo cancer retal ainda ndo apresenta
sinais de metdstase, a conduta recomendada inclui: biépsia para confirmacao
histologica do diagndstico; teste de instabilidade de microssatélites (VIMR/MSI)
para avaliar deficiéncia no reparo do DNA, impactando progndstico e tratamento;
revisdo patoldgica para garantir precisdo no diagndstico e classificacdo do tumor;
colonoscopia para avaliacdo da extensdo do tumor e deteccdo de outras lesdes no
cdlon; proctoscopia, se necessaria, para analise mais minuciosa do reto; tomografia
computadorizada (TC) de térax e TC ou ressonancia magnética (RM) de abdémen
para excluir metastases ocultas.'>'?

Além disso, para esse grupo ainda sdo sugeridos exames laboratoriais,
incluindo hemograma completo, perfil quimico do sangue e dosagem do antigeno
carcinoembriondrio (CEA), um marcador tumoral Util para acompanhamento da
doenca. Para uma avaliagdo mais detalhada, recomenda-se RM de pelve com ou
sem contraste para determinar a profundidade da invasao tumoral e envolvimento
de linfonodos, ultrassonografia endorretal em casos onde a RM for inconclusiva ou
para lesdes superficiais, e avaliagdo com terapeuta enterostémico, se necessario,
para planejamento pré-operatdrio e educacdo sobre estomias. Nessa fase, FDG-PET/
CT (Tomografia por Emissdo de Pdsitrons com 18-FDG) nédo é indicado, pois ndo
acrescenta informacoes relevantes ao estadiamento inicial. Também é essencial uma
avaliacdo multidisciplinar, incluindo oncologistas, cirurgides e radioterapeutas, para
definir o melhor plano terapéutico e discutir possiveis riscos de infertilidade, com
aconselhamento sobre op¢des de preservacdo da fertilidade.’>'*

Para pacientes cujo cancer ja apresenta metdstase confirmada ou suspeita
em érgdos como figado e pulmdes, a abordagem diagndstica é mais ampla. Os
exames recomendados incluem colonoscopia, proctoscopia, TC de térax e TC ou
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RM de abddmen, além de RM de pelve com ou sem contraste. Exames laboratoriais
como hemograma completo, perfil quimico do sangue, dosagem do CEA e exames
moleculares também fazem parte da avaliacdo. Dessa forma, de acordo com o perfil
da paciente, caso ela tenha cancer retal, ela se enquadraria na conduta do primeiro
grupo, visto que ndo ha confirmag¢des nem suspeitas de metadstases com base em
seu quadro sintomatico. No entanto, se forem identificadas metastases, a paciente
devera realizar os exames adicionais indicados para o segundo grupo, garantindo
assim a melhor abordagem terapéutica para o seu caso."

O NCCN' estabelece que a abordagem do cancer retal é dividida em dois
grupos para estadiamento e tratamento: pacientes sem suspeita ou comprovacao
de metastases a distancia e pacientes com suspeita ou comprovagao de metastases
a distancia. Para aqueles sem sinais de metdstase, a conduta recomendada inclui
bidpsia para confirmacdo histoldgica, teste de instabilidade de microssatélites
(MMR/MSI) para avaliar deficiéncia no reparo do DNA, revisdo patoldgica para
garantir a precisdo do diagndstico e colonoscopia para avaliar a extensdo do tumor
e detectar outras lesdes.™

Além disso, nesses casos a proctoscopia pode ser realizada para exame detalhado
do reto, enquanto TC de térax e TC/RM de abdémen sdo indicadas para descartar
metastases ocultas. Também sdo necessarios exames laboratoriais, como hemograma
completo, perfil quimico do sangue e dosagem do antigeno carcinoembrionario
(CEA), além da RM de pelve com ou sem contraste para avaliar a invasdo tumoral e
envolvimento linfonodal. Em casos onde a RM for inconclusiva, a ultrassonografia
endorretal pode ser recomendada. Caso haja necessidade de estomia, é indicada
avaliacdo com terapeuta enterostémico. Ademais, a equipe multidisciplinar deve
discutir o caso para definicdo do melhor plano terapéutico e, quando necessério,
oferecer aconselhamento sobre preservacdo da fertilidade. O uso de FDG-PET/CT
ndo é indicado nesta fase, pois ndo agrega informacdes relevantes ao estadiamento
inicial.”™

Ja& para os pacientes com suspeita ou comprovagao de metdstases, a abordagem
diagndstica deve incluir colonoscopia, proctoscopia, TC de térax, TC/RM de abdomen
e RM de pelve. Além disso, exames laboratoriais, como hemograma, perfil quimico do
sangue e dosagem do CEA, devem ser realizados, assim como exames moleculares
para melhor definicdo do tratamento. Dessa forma, considerando o quadro clinico da
paciente, ela se enquadraria no primeiro grupo, visto que ainda ndo ha confirmacéo
nem suspeita de metdstases. No entanto, caso sejam identificadas metdstases, a
paciente deverd realizar os exames adicionais recomendados para o segundo grupo,
garantindo uma abordagem terapéutica mais precisa e eficaz.'
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Ademais, o NCCN também aponta certos habitos de vida relacionados ao menor
risco de desenvolver cancer colorretal, como atividade fisica regular, consumo de
frutas e vegetais in natura e suplementacao da dieta para corrigir deficiéncias.
Por outro lado, o uso de tabaco, consumo de carne vermelha e processados, alto
ou moderado consumo de alcool, obesidade e baixos niveis de vitamina D estdo
associados ao aumento do risco de desenvolver cancer colorretal.’

A depressdo e ansiedade sdo disturbios psiquidtricos que afetam as faces
emocionais e psicossociais. O transtorno depressivo é descrito como uma condicdo
de tristeza profunda e a auséncia de desejo em praticas prazerosas, enquanto o
transtorno de ansiedade se caracteriza por meio de preocupacoes excessivas e medos
fortes. Como consequéncia, sintomas como sudorese, tremores, medo, taquicardia e
taquipneia sdo esperados. Dessa forma, ao realizar testes genéticos, é fundamental
considerar que impactos psicolégicos como os mencionados podem estar presentes
no cotidiano do paciente testado. Por isso, torna-se essencial a elaboracdo de
estratégias para a entrega de resultados positivos que indiquem o diagndstico
de cancer colorretal, a fim de evitar que os pacientes se sintam desprotegidos e
desconfortdveis durante esse processo.?%?’

Além disso, a realizacdo desses testes revela uma discriminacdo socioecondmica,
uma vez, que em grande parte, sdo inacessiveis devido ao alto custo. A falta de
informacdes sobre como solicitar estes exames também contribui para a segregagao
da sociedade, dividindo-a entre aqueles que tém condi¢des financeiras para pagar
pelos testes e aqueles que ndo possuem esse poder aquisitivo.?628

Somado a isso, algumas empresas ja estao utilizando testes genéticos como
critério de selecdo para vagas de emprego, permitindo que empregadores descubram
se um candidato possui predisposicdo para algum tipo de cancer. Isso pode resultar
na eliminacdo desse candidato do processo seletivo, pois a empresa pode evitar a
contratacdo de alguém que, no futuro, poderia desenvolver um cancer e necessitar
de afastamento do trabalho. Portanto, as dificuldades psicoldgicas, financeiras e
discriminatdrias associadas a realizacdo de testes genéticos precisam ser amplamente
estudadas, a fim de garantir um acesso mais equitativo e humanizado a essas
tecnologias.?2®

Mutagdes em células que estdo em fase de mitose podem resultar em células
neoplasicas. No entanto, isso ocorre se ambos os alelos foram inativados. No CCR,
ambos os alelos sdo inativados por mutagdes somaticas, hipermetilacdes ou dele¢des,
um processo que pode levar anos para acontecer. Vale frisar, que existem trés
principais classes de genes mutados: Oncogenes, genes supressores de tumor e
genes de reparo de DNA.»®
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Os oncogenes envolvidos nesse cancer incluem os genes K-RAS, H-RAS e N-RAS,
todos pertencentes a familia RAS. Esses genes produzem proteinas que garantem
a proliferacdo celular e, para que ocorra um ganho de funcdo, basta que apenas
um alelo seja mutado. Os genes supressores de tumor relacionados ao CCR sdo APC
e p53. As primeiras mutagdes ocorrem no gene APC, resultando na formacdo de
proteinas truncadas (PTT). J& as mutacdes no gene p53 coincidem com a transi¢do
de adenoma para carcinoma invasivo. Desse modo, identificar mutacdes no gene
p53 é fundamental, pois tem importancia prognéstica no CCR. Por fim, os genes de
reparo de DNA sdo responsdveis pela substituicdo de nucleotideos com o pareamento
incorreto, com isso, as mutagdes nesses genes estdo relacionadas a LS.?°

Para a deteccao dessas mutagdes ha testes diretos e indiretos. Os testes diretos,
identificam diretamente a variante genética, como no caso do sequenciamento de
DNA. Todavia, é um método de alto custo e trabalhoso. Por esse motivo, os testes
indiretos sdo mais utilizados, como a cromatografia desnaturante liquida de alta
performance (DHPLC) que vai abranger a reacdo em cadeia de polimerase (PCR).
Comparada com a abordagem direta, essa técnica apresenta um custo mais baixo
e é até oito vezes mais rapida. Outro exemplo de teste indireto é o Teste da PTT,
que se baseia na diferenca de deslocamento de uma proteina mutada em uma
eletroforese em gel. Sendo assim, mutagdes de APC, e de MHLT e MSH2 indicam
um risco elevado no desenvolvimento de CCR.%

O rastreamento de CCR deve ser feito de uma maneira sistemdtica: Identificacdo
dos individuos elegiveis, estratificacdo do risco, administracdo dos testes, escolha
do método de triagem em parceria com o paciente, analise dos resultados e
acompanhamento daqueles com o teste positivo. Umas das modalidades de triagem
sdo os testes de triagem estrutural que vao detectar pdlipos e cancer usando a
endoscopia e a radiologia.'*?

No entanto, a colonoscopia é o exame mais completo para realizagdo da triagem
de CCR. Isso é demonstrado pelos resultados de estudos que demonstraram um grande
impacto desse exame e da polipectomia na reducdo da incidéncia e da mortalidade
do CCR. A sigmoidoscopia flexivel, colonografia tomogréfica computadorizada,
teste de sangue oculto nas fezes, teste imunoquimico fecal e teste de DNA de fezes
baseado em FIT-DNA ou multiativo sdo responsdveis também pela ajuda na triagem
do CCR. Os pdlipos que forem encontrados na colonoscopia devem ser retirados,
deve-se também observar se ha pdlipos serrilhados no célon ascendente, visto que
eles sdo associados a maior risco de CCR. Junto disso, portadores da LS estdo sujeitos
aterem um inicio precoce do cancer colorretal. Nesse caso, cirurgia profildtica, que
consiste em remover o célon antes do surgimento de algum sintoma ou sinal de
CCR, podem ser realizadas.'>'32°
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Terapias génicas estdo em constante desenvolvimento, e ja existem inimeros
estudos sobre o receptor do fator de crescimento epitelial (EGFR) que é uma
glicoproteina, e é importante mediador para o crescimento, diferenciacdo e
sobrevivéncia celular. Assim, o desenvolvimento de agentes que bloqueiam essa
via é extremamente importante para a reducdo de células neoplasicas. Ademais,
estudos demonstram que a combinacdo de cetuximab com oxaliplatina, leucovorin
e fluorouracil apresenta resultados superiores em comparacdo ao uso isolado de
fluorouracil, como tratamento para o CCR metastatico. Paralelamente a esses
tratamentos, a pratica regular de atividade fisica e a adocdo de uma dieta saudavel
estdo associadas a reducdo do risco de cancer colorretal. Vale ressaltar que quanto
mais cedo essas praticas forem incorporadas ao cotidiano, maiores serdo os beneficios
para a saude ao longo da vida.'>'32

CONCLUSAO

A LS é a condicdo que predispde ao cancer colorretal mais comum, portanto,
sendo imprescindivel a realizacdo do aconselhamento genético e do rastreio e
monitoramento no caso de pacientes com histérico familiar associado a essa sindrome.

Foi visto também a relevancia do uso de plataformas como o Qcancer para
avaliar o possivel risco de o paciente ja possuir cancer e o PVV de acordo com o
quadro sintomatico do paciente, permitindo avaliar a necessidade da realizacdo
do rastreio imediato para cancer colorretal. Isso foi possivel a partir dos calculos de
riscos realizados pela plataforma, destacando-se o risco elevado da paciente ter
cancer colorretal ndo diagnosticado (50,05%) (Quadro 1). Ademais, destacam-se PPV
com riscos elevados para combinacdes de sintomas apresentados pela paciente em
questdo como sangramento retal e diarreia (6,8%), perda de peso e anormalidade
no exame retal (7,4%), diarreia e anormalidade no exame retal (11%) (Figura 2). A
obtencao desses dados, permitem reforcar a necessidade de confirmacao da suspeita
de cancer colorretal na paciente. A analise do heredograma também reforcou o
elevado risco da paciente para LS, devido ao histérico familiar de tumores relacionados
a essa sindrome e de mutacdo em MSH6 confirmada em parente de primeiro grau.

Ainda se conclui que as diretrizes do NCCN s&o extremamente eficazes para
nortear os exames a serem feitos para o estadiamento e diagndstico, assim como
para adotar a conduta terapéutica mais eficaz para cada estdgio do cancer. Portanto,
a abordagem genética de individuos com histérico de tumores frequentes no seio
familiar deve ser feita para garantir o correto rastreio e monitoramento de possiveis
novos casos entre os familiares de forma a poder manejar os casos e permitir aos
pacientes a melhor qualidade de vida possivel.
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POTENCIAL CONFLITO DE INTERESSES

N&o ha conflitos de interesses envolvidos na pesquisa em questao.

VINCULACAO ACADEMICA

Esta pesquisa possui vinculagdo ao NGHM - Nucleo de Genética Humana e
Molecular/UFES.
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