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Neste volume do Jornal Portugués de Gastrenterologia,
Rosa I. e colaboradores apresentam um trabalho intitula-
do “Importancia ¢ caracterizagdo do carcinoma gastrico
em familias com diagnostico ou suspeita de sindroma de
Lynch”. Os autores analisaram uma série de 25 carcino-
mas gastricos (CG) identificados em 20 familias com o
diagndstico ou suspeita de sindroma de Lynch (SL). Es-
tas familias foram agrupadas em trés grupos: 12 familias
com critérios de Amsterdam, com 13 CG (pelo menos
uma familia com dois CG); 2 familias com critérios de
Bethesda e Instabilidade de Microssatélites (IMS), com 3
CG (pelo menos uma familia com dois CG) e seis fa-
milias com critérios de Amsterdam modificados, em que
os autores consideraram o CG como uma das neoplasias
do espectro da SL, com 9 CG (ndo ¢ possivel inferir o
nimero de familias com mais do que um CG). De acor-
do com os critérios usados pelos autores, os dois pri-
meiros grupos correspondem a SL “classica” ou “tipica”
e o terceiro grupo a SL “atipica”. Os autores fizeram uma
analise comparativa das caracteristicas clinico-patologi-
cas dos 25 carcinomas gastricos identificados nas fami-
lias com SL (“tipica” e “atipica’) e as observadas em 58
CG esporadicos, ndo tendo identificado diferengas signi-
ficativas relativamente ao tipo histoldgico dos tumores de
acordo com a classificagdo de Laurén. Verificaram contu-
do que, de acordo com a classificagdo da OMS, o carci-
noma mucinoso ¢ mais frequente nas familias com SL ¢

o carcinoma mucocelular (carcinoma de células em anel

de sinete) ¢ mais frequente nos carcinomas esporadicos.

A maior frequéncia de CG de tipo mucinoso apresenta

alguma analogia com o verificado nos carcinomas colo-

rectais (CCR) na SL.

Este trabalho suscita a discussdo de alguns aspectos par-

ticulares: /) critérios para o diagndstico definitivo da SL;

11) patogénese dos CG que se desenvolvem em familias

com SL.

1) Relativamente aos critérios de diagnéstico da SL, im-
porta considerar, por um lado, a importancia dos cri-
térios clinicos, com base nos quais as familias sdo se-
leccionadas (isto ¢ o fenotipo da doenga, que é hete-
rogéneo) e, por outro lado, as alteragdes genético/mo-
leculares (gendtipo) em que assenta o diagnéstico de-
finitivo da SL. Relativamente a estes aspectos foi veri-
ficado que nem todas as familias que cumprem os cri-
térios de Amsterdam correspondem realmente a SL,
nomeadamente se a designag@o desta sindrome se res-
tringir a doenga autossdmica dominante em que ¢ con-
di¢do sine qua non a identificagdo de uma mutagdo
germinativa de um gene de reparagdo do DNA [gene
de tipo Mismatch Repair (MMR)] “?. De facto ha va-
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rias descri¢des na literatura de familias suspeitas de SL
(pelo fendtipo dos doentes/familias) em que ndo se de-
tectaram mutagdes dos genes do sistema MMR. E
actualmente sugerido que, para estas familias se apli-
que a designagdo de “CCR familiar de tipo X © ou,
em alternativa, para evitar a confusdo com o cromos-
soma X, a designac¢do de “CCR familiar de tipo inde-
terminado” . No trabalho de Rosa I. e colaboradores,
pelos menos 6 familias seriam classificadas neste gru-
po (3 casos com critérios de Amsterdam em que nao se
detectaram mutagdes dos genes de tipo MMR e 3 casos
com critérios de Amsterdam modificados em que a
pesquisa de mutacdes foi inconclusiva), ficando por
esclarecer o diagnostico definitivo nas 6 familias em
que ainda ndo foi feito o diagndstico genético. Estas
circunstancias poderao ter contribuido para obscurecer
algumas caracteristicas dos carcinomas gastricos de-
senvolvidos em SL confirmado por diagnostico genéti-
co que, na série apresentada, corresponde apenas a 8
familias.

Importa ainda fazer uma breve referéncia a varios ce-
narios que, na clinica, podem simular a SL ¢ que devem
ser considerados no diagnoéstico diferencial, tais como:

* Polipose juvenil “, Polipose hiperplasica © e Po-
lipose de tipo misto © (nestas situa¢des os polipos
podem ser muito pouco numerosos, incluindo poli-
pos adenomatosos);

» Mutagoes germinativas de TGFbetaRIl ¢ AXIN2
(ndo associadas a IMS) 7¥;

* Metilagdo germinativa hemi-alélica de MLHI
(CCR multiplo com fendtipo de syndrome de
Lynch e IMS, mas sem muta¢do germinativa de
genes de tipo MMR) @19,

1) Relativamente a patogénese do CG que se desenvolve
em familias com fendtipo de SL, o problema centra-
se em saber se os carcinomas que se desenvolvem no
estomago sdo causados pelo mesmo defeito genético
da SL (mutacdo germinativa de um gene do sistema
MMR) ou, em alternativa, correspondem a agregagao
em familias com SL de CG esporadico. Este problema
¢ particularmente importante em Portugal onde a
prevaléncia do CG esporadico ¢ elevada. Na série des-
crita por Rosa I., ndo ¢ possivel antecipar se o estudo
molecular do CG poderia ter contribuido para resolver
este problema, nomeadamente através da pesquisa de
IMS, da metilagdo do promotor do gene MLHI ¢ da
pesquisa de mutacdes somaticas dos genes de tipo
MMR. A IMS podera ndo constituir uma caracteristi-
ca distintiva, uma vez que ocorre também no CG es-
poradico, acompanhando-se de um fendtipo particular
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(tumores expansivos do estomago distal, de tipo intes-
tinal, com infiltrado linféide abundante) *-*¥. Relati-
vamente as mutagdes somaticas de genes de tipo
MMR, foi recentemente verificada a sua ocorréncia
em CG esporadico com IMS *¥. Estas mutagdes loca-
lizam-se em sequéncias repetitivas dos genes, suge-
rindo que sejam consequéncia e ndo causa da IMS no
CG esporadico "“. Esta por elucidar a relevancia desta
alteragdo molecular para, no contexto de SL, distin-
guir se 0 CG ¢ esporadico ou causado pela alteragdo
genética responsavel pela SL. Um ultimo ponto para
referir brevemente a Sindroma de Carcinoma Gastrico
Familiar de Tipo Intestinal, definida pelo “Internatio-
nal Gastric Cancer Linkage Consortium” (IGCLC) 2.
Este consorcio definiu, para esta sindrome de cancro
gastrico familiar, critérios analogos aos de Amsterdam
para a SL, aplicaveis em Paises com elevada prevalén-
cia de CG (Portugal e Japdo). Ja se identificaram ca-
sos de CG familiar com IMS e mutagdes de genes de
tipo MMR (AMLH1) "°. Estas verifica¢des introdu-
zem um nivel adicional de complexidade na analise
das familias com cancro gastrointestinal familiar asso-
ciado a alteracdes do sistema de MMR e IMS.
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