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CARCINOMA DO COLON OU RECTO EM JOVENS: CARACTERIZACAO
CLINICO-PATOLOGICA E VIAS DE CARCINOGENESE
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Resumo

Introducdo: A instabilidade de microssatélites, marcador
da via mutadora, é detectada em 15% dos carcinomas do
célon ou recto esporadicos e numa percentagem mais ele-
vada em doentes jovens (idade < 45 anos). Aceita-se que a
maioria dos restantes carcinomas do célon ou recto siga a
via supressora.

Objectivos: Em doentes com carcinoma do célon ou recto
em idade inferior a 45 anos: 1) Avaliar a prevaléncia das
vias mutadora e supressora; 2) Correlacionar as carac-
teristicas clinico-patologicas e a sobrevivéncia com a via
seguida.

Doentes e Métodos: Incluiram-se 42 doentes (19 homens/23
mulheres, média de idades: 35,5+6,0 anos). A via mutadora
foi caracterizada com os marcadores de Bethesda, con-
siderando-se ser a via seguida pelo tumor na presenca
instabilidade de alto grau. A via supressora foi avaliada
através da analise das perdas de heterozigotia (genes APC,
P53, DCC e SMAD4); considerou-se que o tumor seguia a
via supressora quando existiam alteracdes em pelo menos 2
(50%) des-ses genes. Analisaram-se ainda: localizagdo,
diferenciacdo, producio de muco, estadio, ocorréncia de
recidiva do carcinoma do célon ou recto e sobrevivéncia.
Resultados: 14/42 (33%) carcinomas do célon ou recto
seguiram a via mutadora e 16/42 (38%) a via supressora.
Em 12/42 (29%) carcinomas do célon ou recto tera sido
seguida uma via alternativa. No entanto, considerando dois
grupos, com idade inferior ou igual e superior a 35 anos,
nos mais jovens os carcinomas do célon ou recto seguiram
a via mutadora em 53,3%, a via supressora em 13,3% e a
via alternativa em 33,3% (p=0,03). Registou-se uma loca-
lizacdo preferencial dos carcinomas do célon ou recto que
seguiram a via mutadora ao nivel do célon proximal e dos
que seguiram a via alternativa no recto (p<0,001). Os car-
cinomas do célon ou recto da via supressora apresentaram
menor producio de muco (p=0,03). A probabilidade cumu-
lativa de sobrevivéncia aos 8 anos foi: 70% na via mutado-
ra, 69% na via alternativa e 50% na via supressora.
Conclusoes: 1) A via mutadora sé foi preferencialmente
seguida nos casos com carcinoma do célon ou recto em
idade inferior a 35 anos; 2) Uma percentagem importante
dos carcinomas do c6lon ou recto em jovens seguiu uma via
alternativa, ainda nio caracterizada; 3) Nestes ultimos
casos, verificou-se uma localizacdo predominante dos car-

Summary

Background: Microsatellite instability, a hallmark of the
mutator pathway in colorectal carcinogenesis, is present in
15% of sporadic colorectal cancers and in a higher percen-
tage of young patients (< 45 years). The majority of the
remaining colorectal cancers may follow the classic sup-
pressor pathway.

Aims: In patients with colorectal cancers diagnosed at an
age <45 years: 1) to evaluate the prevalence of the mutator
and suppressor pathways; 2) to analyse the clinic and
pathological characteristics and survival of the two path-
ways.

Patients and Methods: Forty-two patients (19 male and 23
female, mean age: 35.5 £+ 6.0 yrs) were included. The muta-
tor pathway was analysed using the Bethesda markers.
Colorectal cancers presenting microsatellite instability-
high were classified as following the mutator pathway. To
study the involvement of the suppressor pathway, loss of
heterozigoty was evaluated at the following loci: APC, p53,
DCC and SMAD4 genes. When loss of heterozigoty was
detected in 2 (50%) or more loci, suppressor pathways was
assumed. The cancer location, pathological characteristics,
stage and recurrence were also recorded.

Results: 14/42 (33%) and 16/42 (38%) of colorectal cancers
followed the mutator and the suppressor pathway, respe-
ctively. In 12/42 (29%) an alternative pathway of carcino-
genesis may have been followed. However, if we divide the
patients into two groups according to whether the age at
time of diagnosis was before or after 35 years, in the
younger group the mutator pathway was observed in
53.3%, the suppressor pathway in 13.3% and an alterna-
tive pathway in 33.3% of colorectal cancers (p=0.03).
Colorectal cancers following the mutator pathway tended
to be located at the proximal colon, while those following
the alternative pathway tended to be at the rectum
(p<0.001). Colorectal cancers following the suppressor
pathway showed less mucous production (p=0.03). The
cumulative survival rate at 8 years was: 70% for mutator,
69% for alternative and 50% for suppressor pathways.
Conclusions: 1) The mutator pathway was preferentially
followed only in colorectal cancer patients under the age of
35; 2) A significant number of cases followed an alternative
pathway yet to be described; 3) In the latter cases, colorec-
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cinomas no recto e uma sobrevivéncia elevada, semelhante
a da via mutadora; 4) Admitimos a existéncia de uma via
alternativa em jovens com carcinoma do célon ou recto,
com caracteristicas proprias e associada a eventos genéti-
cos ainda nao esclarecidos.

INTRODUCAO

O carcinoma do colon ou recto (CCR) apresenta uma
incidéncia elevada nos Estados Unidos da América e nos
paises da Europa Ocidental (1). Os CCR diagnosticados
em doentes com idade inferior a 45 anos, considerados
jovens, sdo relativamente raros, constituindo menos de
10% de todos os casos (2,3).

No desenvolvimento do CCR tém sido descritas alte-
racdes genéticas que permitiram a identificacao de pelo
menos duas vias distintas de carcinogénese. A primeira
via, designada por via supressora (VS) ou classica, resul-
ta da inactivacdo de genes supressores tumorais,
nomeadamente dos genes APC (cromossoma 5q), p53
(cromossoma 17p), DCC (cromossoma 18q) e SMAD4
(cromossoma 18q) e activacdo de oncogenes como o k-
ras e a B-catenina (4-7). No seu conjunto, estes feno-
menos condicionam perdas de heterozigotia que con-
duzem a instabilidade cromossomica (8). A VS ¢ a via
predominante, sendo responsavel por cerca de 80% dos
CCR esporadicos (9).

A segunda via, designada por via mutadora (VM), foi
descrita mais recentemente e, para além de outros even-
tos genéticos, ¢ caracterizada pela inactivagao de genes
que se encontram envolvidos no sistema de reparagao de
erros de replicacdo do ADN, sobretudo o MLHI ¢ o
MSH?2 (10,11). A VM caracteriza-se fenotipicamente
pelo aparecimento de instabilidade de microssatélites de
alto grau, e ¢ responsavel por cerca de 15% dos CCR
esporadicos (12-14). Em doentes com diagndstico de
CCR em idade inferior a 45 anos, tem sido descrita uma
frequéncia mais elevada para a VM (15-18). As alter-
acdes que caracterizam a VM podem ser adquiridas a
nivel somadtico, na célula neoplasica, ou estarem na
dependéncia de mutagdes germinais nos genes de
repara¢do do ADN, o que permitird entdo a sua trans-
missdo a descendéncia. A identificacdo de mutacdes ger-
minais nos genes de reparagdo do ADN estabelece o
diagnostico de uma sindroma hereditaria de carcinoma
do coélon ou recto, a Sindroma de Lynch, o que possi-
bilita a inclusdo dos portadores da mutacao identificada
num programa de vigilancia (19,20).

Embora nos ultimos anos véarias publicagdes tenham
analisado a presenca de instabilidade de microssatélites
em CCR de doentes jovens, com a correspondente ca-
racterizacdo da VM (15-18), poucos trabalhos estu-
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tal cancers were predominantly located at the rectum and
patients had a high survival rate, similar to that of the
mutator pathway; 4) Our results suggest that there might
be an alternative pathway for colorectal cancers in young
patients that presents specific characteristics and is associ-
ated with genetic events not yet known.

daram, neste grupo de doentes, as alteragdes genéticas
que caracterizam a VS (21,22).

Os objectivos do presente estudo foram: 1) Caracterizar
uma populagdo de doentes com CCR diagnosticado em
idade inferior a 45 anos, sem histéria familiar sugestiva
de sindromas hereditarias de CCR, em relagdo a
prevaléncia das VS e VM; 2) Correlacionar as carac-
teristicas clinico-patoldgicas ¢ a sobrevivéncia, com a
via de carcinogénese seguida.

DOENTES E METODOS
Doentes

No presente estudo, foram incluidos 42 doentes com
CCR diagnosticado em idade inferior a 45 anos, sem
critérios clinicos para sindromas hereditarias de CCR ou
doenga inflamatéria intestinal. A média de idades dos
doentes foi de 35,5+6,0 anos (19-44); 19 eram do sexo
masculino e 23 do sexo feminino.

Analisou-se para cada caso a localizagdo, o grau de
diferenciagdo, a producdo de muco ¢ estadio do CCR,
bem como a histéria familiar e a sobrevivéncia dos
doentes.

Todos os casos, com material disponivel, foram revistos
por um patologista que desconhecia os dados clinicos no
momento da analise das pecas operatorias. O grau de
diferenciagdo foi avaliado segundo os critérios definidos
pela OMS (23) e a presenga de muco extra-celular foi
classificada através dos critérios modificados de
Wiggers, em trés graus: ausente (adenocarcinoma); infe-
rior a 50% (adenocarcinoma produtor de muco) e supe-
rior a 50% (adenocarcinoma mucinoso) (24).

Analise Genética

Na analise genética utilizou-se ADN extraido de tecido
tumoral e de mucosa ndo neoplasica colhidos de pegas
cirargicas, apos fixa¢do em formol e inclusdo em parafi-
na. A caracterizagdo genética foi efectuada através da
avaliagdo das perdas de heterozigotia ¢ da pesquisa de
instabilidade de microssatélites.

A analise das perdas de heterozigotia foi realizada uti-
lizando marcadores de microssatélites proximos do loci
dos genes APC (D5S346, D5S656, D5S1965, D5S421),
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Figura 1 -Imagem exemplificativa de perda alélica para o mar-
cador D5S346 (razio da area dos picos de 0,35; T - tumor, N - nor-
mal) obtida por GeneScan (ABI PRISM 310, Applied Biosystems).

p53 (TP53, D17S796, D17S1796), SMAD4 (D18S46), ¢
DCC (D18S35). Cada par de ADN extraido a partir de
tecido tumoral - tecido ndo neoplasico, foi amplificado
por PCR, tendo-se utilizado primers marcados com
diferentes fluorocromos, excepto para os marcadores
D17S796 e D17S1796 que foram efectuados em gel de
poliacrilamida desnaturante. A electroforese dos fra-
gmentos marcados com fluorocromos foi realizada num
sequenciador automatico ABI Prism 310 com recurso ao
software GeneScan (Applied Biosystems). Para cada
marcador foi efectuada uma razao entre a area dos picos
dos alelos do tecido ndo neoplasico e tumoral, tendo-se
considerado haver perda de heterozigotia sempre que

D35346

Figura 2 -Instabilidade de microssatélites para o marcador
D5S346. T - tumor; M - mucosa normal. As setas indicam a pre-
senca de alelos adicionais no tumor comparativamente 3 mucosa
normal, traduzindo a ocorréncia de instabilidade.
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esta razao foi superior a 1,5 ou inferior a 0,67 (Figura 1).
Considerou-se que o CCR seguia a VS quando existiam
alteragdes em pelo menos dois (50%) dos genes estuda-
dos.

A instabilidade de microssatélites foi estudada com o
painel de marcadores de Bethesda (25), D2S123,
D5S346, D17S250, BAT-25 e BAT-26, apos amplifi-
cacdo por PCR e electroforese em gel de poliacrilamida
desnaturante. Para visualizagdo dos produtos de PCR, os
géis foram submetidos a auto-radiografia ou revelagdo
apos coloragdo com nitrato de prata. A instabilidade de
microssatélites foi definida pela presenca de pelo menos
um alelo adicional no tumor, quando comparado com a
mucosa ndo neoplasica (Figura 2) e, de acordo com os
critérios de Bethesda, classificou-se em alto grau quan-
do se verificou para 2 ou mais marcadores, baixo grau
quando se verificou para 1 marcador e estavel quando
nao foi detectada em nenhum dos 5 marcadores testados.
Considerou-se que o CCR seguia a VM na presencga de
instabilidade de alto grau.

Nos doentes com CCR que seguiram a VM, procedeu-se
a analise de mutagdes germinais nos genes de reparagio
do ADN, MLHI e MSH2, através de DGGE (Denatura-
ting Gradient Gel Electrophoresis) a qual foi seguida de
sequenciacdo directa do produto de PCR, sempre que foi
detectada uma alteragdo. Nos casos em que ndo foram
identificadas mutagdes pontuais, efectuou-se também
MLPA (Multiplex ligation-dependent probe amplifica-
tion) para pesquisa de grandes delegdes.

Estatistica

Na analise estatistica utilizou-se o teste do %’ para com-
paracdo de propor¢des e o anova para comparacao de
varidveis continuas. As curvas de sobrevivéncia foram
estimadas de acordo com o método de Kaplan-Meier e
as diferencas de sobrevivéncia de acordo com o teste de
logrank (STATA 8.0). Considerou-se haver significado
estatistico na presencga de p<0,05.

RESULTADOS

A correlagdo entre as vias de carcinogénese seguidas
pelo CCR e as varidveis clinico-patologicas estudadas
encontra-se discriminada no Quadro 1.

Verificamos, de acordo com os critérios descritos, que
14/42 (33%) CCR seguiram a VM e 16/42 (38%) a VS.
Os restantes 12/42 (29%) CCR nao apresentaram mar-
cadores nem da VM nem da VS, admitindo-se terem
seguido uma via alternativa (VA), ainda ndo caracterizada.
Relativamente a VS, as perdas de heterozigotia foram
mais frequentes no locus do gene p53 (48,1%), seguida
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Quadro 1 - Correlacio entre as vias de carcinogénese e as cara-

cteristicas clinico-patolégicas.

V. V. V.
Mutadora Supressora Alternativa
(n=14) 81:16) (n=12)
Média de idades (anos) 34,3+7,3  36,6£6,0  357+44 NS
Idade
< 35 anos 8 (57,1%) 2(12,5%) 5 (41,7%)
> 35 anos 6 (42,9%) 14 (87,5%) 7(583%) 03
Sexo
Masculino 7 (50%) 8 (50%)  4(33,3%)
Feminino 7 (50%) 8 (50%) 8 (66,6%)
Localizacao
Colon proximal 11 (78,6%) 3 (18,8%) 0 (0%)
Cdlon distal 2 (143%)  8(50%) 2 (16,7%) <0,001
Recto 1(7,1%)  5(31,2%) 10 (83,3%)
Producio de muco *
ADC 6 (42,8%) 13(86,7%) 6 (50%)
ADC produtor muco 3 (21,4%) 1(6,7%)  5(41,7%) 0,03
ADC mucinoso 5(358%) 1(67%)  1(83%)
Diferenciagao #
Bem 1(83%) 1(83%)  3(30%)
Moderadamente 7(58,3%) 8(66,7%)  7(70%) NS
Pouco 4(333%) 3(25%) 0 (0%)
Estadio TNM §
I 0 (0%) 3(18,8%) 1(8,3%)
I 5(41,7%) 5(31,2%) 4(33,3%)
I 5(41,7%) 4(31,2%) 5 (41,7%)
v 2(16,7%) 3 (18,8%) 2(16,7%)
Hist. Familiar CCR ¥
Sim 2(16,7%)  1(6,2%) 1(83%) Ns
Nao 10 (83,3%) 15(93,8%) 11 (91,7%)

p - nivel de significancia; CCR - Carcinoma do Coélon ou Recto; ADC - Adeno-
carcinoma; Hist. Familiar CCR - Historia familiar de Carcinoma do Colon ou
Recto; *A caracterizagdo relativa a produgdo de muco ndo se encontrava
disponivel em 1 caso; # A informagdo relativa ao grau de diferenciagdo ndo se
encontrava disponivel em 8 casos; § A caracterizagdo quanto ao estadio ndo se
encontrava disponivel em 3 casos; ¥ A informagdo relativa aos antecedentes
familiares ndo se encontrava disponivel em 2 casos.

pelos loci dos genes APC e SMAD4 (44,4% em ambos),
e pelo locus do gene DCC (22,2%).

Os CCR que seguiram a VM localizaram-se preferen-
cialmente no colon proximal (78,6%) e os que seguiram
a VS no coélon distal (50%). Ao invés, os associados a
VA localizaram-se sobretudo no recto (83,3%) (p<
0,001).

Relativamente a produgdo de muco, disponivel em
41/42 CCR incluidos na presente analise, verificdmos
que 5/7 (71,4%) tumores mucinosos se encontravam
associados a VM enquanto os CCR que seguiram a VS
foram os que apresentaram menor producdo de muco,
apenas 2/16 (12,5%) casos (p=0,03).

Nao se observaram diferengas na distribui¢ao por sexo nem
na média de idades dos doentes para qualquer das vias
seguidas pelos CCR. Também relativamente ao grau de
diferenciagdo, disponivel em 34/42 CCR e a distribuicao
por estddio TNM, caracterizada em 39/42 CCR, ndo se
encontraram diferencas com significado estatistico.

Em relacao a historia familiar, disponivel para 40/42
doentes incluidos na presente série, apenas 4 doentes
apresentaram um familiar de 1° grau com CCR, corre-

GE Vol. 14

spondendo 2 a VM, 1 a VS e | a VA (p=NS).

O tempo médio de vigilancia foi de 62,8+58,2 (1-282)
meses, sem diferenga com significado estatistico para as
3 vias. Os CCR que seguiram a VS apresentaram um
maior numero de recidivas comparativamente aos que
seguiram a VM ou a VA, respectivamente 62,5%, 36% e
42% (p=NS). A probabilidade cumulativa de sobre-
vivéncia aos 8§ anos foi semelhante para as VM e VA
(70% e 69% respectivamente) e superior a da via supres-
sora (50%) (p =NS) - Figura 3.

Ao compararmos os doentes com CCR em idade igual/infe-
rior e superior a 35 anos, verificamos que no primeiro sub-
grupo foi predominantemente seguida a VM (53,3%),
enquanto que no segundo foi a VS (51,9%) (p=0,03).

Nos doentes com CCR que seguiram a VM, procedeu-se
a andlise mutacional para os genes de reparagdo do
ADN, MLHI e MSH2. Esta encontra-se concluida em
12/14 casos. Identificaram-se 4/12 (33%) mutagdes pon-
tuais, 3 no MLHI (nonsense) e 1 no MSH?2 (splicing),
respectivamente para CCR diagnosticados aos 31, 38, 44
e 30 anos. Adicionalmente foi identificado um polimor-
fismo no MLHI, numa doente com CCR identificado
aos 32 anos. Nos 2 casos que seguiram a VM e em que
a historia familiar ndo se encontrava disponivel, o dia-
gnostico genético encontra-se concluido, ndo tendo sido
identificada qualquer mutagdo germinal nos genes de
repara¢ao do ADN testados. Em 2/14 casos, o diagnosti-
co genético encontra-se em curso.

DISCUSSAO

Nos ultimos anos foi claramente demonstrado que os
CCR se desenvolvem através de duas vias de carcinogé-
nese distintas, a VS e a VM. Estas vias diferem do ponto
de vista dos eventos genéticos, das caracteristicas clini-
co-patoldgicas e do progndstico. A VS caracteriza-se
pela ocorréncia de perdas de heterozigotia, a sua
prevaléncia atinge os 80% nos casos de CCR esporadi-
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Figura 3 - Curvas de sobrevivéncia. A probabilidade cumulativa de
sobrevivéncia aos 8 anos, para as vias supressora, mutadora e
alternativa é, respectivamente de: 50%, 70% e 69%.
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cos, mais frequentes em idade superior a 50 anos e, asso-
cia-se a um progndstico mais desfavoravel (8,9). A VM
traduz-se pelo aparecimento de instabilidade de
microssatélites de alto grau e, os CCR que seguem esta
via localizam-se mais frequentemente no c6lon proximal
¢ sdo mais vezes produtores de muco (14). Esta via ocorre
preferencialmente em doentes jovens, traduzindo por vezes
a ocorréncia de uma sindroma hereditaria de CCR e, tem
sido associada a um melhor prognéstico (15-18).

Mais recentemente alguns autores identificaram um sub-
grupo de CCR, ocorrendo entre 13% e 64% dos casos
analisados, que ndo apresentava marcadores de nenhuma
destas vias. No entanto, quer a dimensao da amostra quer
a metodologia aplicada nos diversos trabalhos foi var-
iavel (21,22,26-32). As publicagdes mais representativas
pertencem a Goel e colaboradores e Tang ¢ colabo-
radores, que incluiram nas suas séries 209 e 179 doentes
respectivamente (31,32). Estes dois estudos incluiram
doentes com CCR independentemente da idade de dia-
gnostico do mesmo e, nestes trabalhos aceita-se que,
embora as VS ¢ VM possam ser distinguidas com base
nas suas caracteristicas moleculares, alguns casos evi-
denciam sobreposi¢ao de marcadores das duas vias ¢
adicionalmente ha CCR em que nenhuma das vias pode
ser implicada.

Os trabalhos que analisam as diferentes vias de car-
cinogénese em doentes jovens sao escassos ¢ com idades
de inclusdo distintas (inferior a 40 ou inferior a 45 anos)
(21,22,26,27). Apenas num estudo foram identificadas
diferencas significativas na prevaléncia da VA quando se
comparou a idade do diagndstico do CCR em idade
jovem e mais tardia (13 vs 64%) (22).

No presente trabalho efectuou-se a caracterizagdo clini-
ca, patoldgica ¢ molecular de uma sériec de CCR dia-
gnosticados em doentes com idade inferior a 45 anos e
sem historia familiar compativel com sindromas here-
ditarias de CCR. Verificamos que a VS foi seguida pelos
CCR em 38% da globalidade da série, ¢ que a VM foi
responsavel por 33% dos casos. A analise, em paralelo,
da instabilidade de microssatélites e das perdas de he-
terozigotia, permitiu ainda identificar um grupo signi-
ficativo de CCR (29%), que ndo apresentou marcadores
para qualquer destas vias, admitindo-se assim a existén-
cia de uma via de carcinogénese alternativa. A prevalén-
cia que encontramos na nossa série para a VA, esta de
acordo com os resultados publicados na literatura inter-
nacional.

Apesar da VS ter permanecido, mesmo num grupo de
doentes com idade de diagndstico do CCR inferior a 45
anos, a via de carcinogénese mais frequente, verificimos
que a distribuigdo dos CCR pelas diferentes vias diferia
significativamente se a analise fosse efectuada consti-
tuindo 2 subgrupos de doentes de acordo com a idade,
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inferior ou igual e superior a 35 anos. Assim, podemos
constatar que a VM apenas foi preferencialmente segui-
da no grupo dos doentes mais jovens. Estes resultados
estdo de acordo com os de Liu e colaboradores (15), que
numa série global de 189 CCR esporadicos, demonstram
uma diferenca significativa na frequéncia da VM para
CCR diagnosticados em idade igual ou inferior a 35 anos
relativamente aos diagnosticados em idade superior a 35
anos, 58% vs 12% respectivamente. Por outro lado, em
5/12 doentes com idade igual ou inferior a 35 anos foram
identificadas mutacdes germinais em genes de reparacao
do ADN, estabelecendo-se assim o diagndstico de
Sindroma de Lynch em 5 novas familias. Concluiu-se
nesse trabalho que os mecanismos envolvidos na génese
dos CCR nos doentes com idade igual ou inferior a 35
anos diferiam em relacdo aos doentes mais velhos, inde-
pendentemente da identificagdo de novas Sindromas de
Lynch, e também que esta era muito provavel nos
doentes mais jovens. Sugeria-se assim que, sobretudo
nos doentes, com CCR em idade igual ou inferior a 35
anos, a VM deve ser a via estudada em primeiro lugar.
O facto de, na nossa série, ter sido possivel identificar
cara-cteristicas clinico-patologicas distintas para as 3
vias, com dife-rencas estatisticamente relevantes para a
localizacdo dos CCR e para a produg@o de muco, reforga
o significado da distingdo molecular encontrada, con-
tribuindo para a validacdo das dife-rentes vias de car-
cinogénese do CCR. No entanto, na literatura, as corre-
lagdes encontradas entre as caracteristicas clinico-
patologicas e as vias de carcinogénese ndo sdo uni-
formes e diferem dos achados por noés encontrados.
Assim, Tang e cola-boradores referem que comparando
as VA e VS, a primeira se associou mais frequentemente
a CCR pouco diferenciados ou mucinosos (32), enquan-
to Chan e colaboradores localizam pre-ferencialmente
0s CCR da VA no co6lon distal (22).

O melhor prognoéstico dos CCR que seguem a VM em
relagdo aos que seguem a VS ¢ reconhecido em diversos
trabalhos pu-blicados (30,33,34). As duas tinicas publi-
cacdes em que ¢ abordado o progndstico da VA, incluem
doentes jovens, e associam-na a estadios patologicos
mais avancados, traduzindo-se por maior envolvimento
ganglionar ou metastizacdo a distancia (21,22).
Salientamos no entanto, que na presente série, a sobre-
vivéncia dos CCR que seguiram a VA, cuja caracteriza-
¢do genética desconhecemos, se aproximou da verifica-
da para a VM. Serdo necessarios mais trabalhos, sobre-
tudo com maior numero de doentes, para clarificar este
aspecto.

Neste estudo, uma percentagem significativa, 4/12
(33%) dos casos que seguiram a VM resultaram de
mutacdes germinais patogénicas nos genes de reparagao
do ADN, MLHI e MSH?2, possibilitando o diagnostico
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de 4 novas familias com Sindroma de Lynch. Este dia-
gnostico teve implicagdes imediatas para os doentes
afectados pelo CCR, bem como para os seus familiares
de 1° grau, aos quais pode ser oferecida a possibilidade
de efe-ctuarem o diagndstico genético, tendo os porta-
dores da mutag@o iniciado um programa de vigilancia. A
outra alteragdo, identificada no gene MLHI, ¢ um
polimorfismo, representando uma alteracdo ndo
patogénica, nao tendo por isso implicagdes clinicas.

Os resultados do presente trabalho levam-nos a admitir
que no processo de carcinogénese do CCR em doentes
jovens, exista uma via alternativa apresentando uma
prevaléncia elevada e caracteristicas clinico-patologicas
distintas. Estara possivelmente associada a outros even-
tos genéticos, equacionando-se o envolvimento de even-
tuais silenciamentos por hipermetilagao de genes supres-
sores tumorais como o APC, IGFII, pl6 e outros loca-
lizados no cromossoma 9p e do gene que codifica os
receptores de estrogéneos (27,35,36), estabilizagdo da
proteina p53 na auséncia de mutagdes do gene p53 (31),
ou mutagdes bialélicas do gene MYH (37).
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